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^ (57) Zusamnienfassuiig: Die vorlieiiende lirlindunii beirifft 2-1 Ieleroaryl-!\vriniidinderivaie der alkenieinen I'ormel I oder I, als 
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CDK inhibitorische 2-Heteroaryl-Pyrimidine, deren Herstellung 
und Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfiridung betrifft 2-Heteroaryl-Pyrimidinderivate, deren 
Herstellung sowie deren Venivendung als Medikament zur Behandlung 
verschiedener Erkrankungen. 



Die CDKs (cyclin-dependent kinase) ist eine Enzymfamilie, die eine wichtige 
Rolle bei der Regulation des Zellzyklus spie|t und somit ein besonders 
10 interessantes Ziel fur die Entwicklung kleiner inhibitorischer Molekiile ist. 

Selektive Inhibitoren der CDKs konnen zur Behandlung von Krebs Oder anderen 
Erkrankungen, die Storungen der Zellproliferation zur Ursache haben. 
venwendet werden. 

1 5 Pyrimidine und Analoga sind bereits als Wirkstoffe beschrleben wie 

beispielsweise die 2-Anllino-Pyrimidine als Funglzide (DE 4029650) oder 
substitulerte Pyrimidinderivate zur Behandlung von neurologischen oder 
neurodegenerativen Erkrankungen (WO 99/19305). Als CDK-lnhibitoren werden 
unterschiedlichste Pyrimidinderivate beschrieben, beispielsweise Bis(anilino)- 

20 pyrimidinderivate (WO 00/12486), 2-Amino-4-substituierte Pyrimidine (WO 01/ 
14375), Purine (WO 99/02162), 5-Cyano-Pyrimidine (WO 02/04429), 
Anilinopyrimidine (WO 00/12486) und 2-Hydroxy-3-N.N-dimethylaminopropoxy- 
Pyrimidine (WO 00/39101). 



Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es Verblndungen bereitzustellen. die 
bessere Eigenschaften als die bereits bekannten Inhibitoren haben. Die hier 
beschriebenen Substanzen sind besser wirksam. da sie bereits im nanomolaren 
Bereich Inhibieren und so von anderen bereits bekannten CDK-lnhibitoren wie 
Z.B. Olomoucin und Roscovltin zu unterscheiden sind. 
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Es wurde nun gefunden. dass Verbindungen der allgemeinen Formel I 
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 




5 in der 

Q fur die Gruppe 




D,E,GX, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff. 

Sauerstoff » Stickstoff Oder Schwefel stehen, wobei 
10 mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 

muss, 

fur Wasserstoff, Halogen. Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkinyl. 
Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
-COR^ -OCF3 , -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht, 

»5 fur Wasserstoff. CrCio-AlkyI, Ca-Cio-Alkenyl, C2-C10- 

Alkinyl, Aryl. Heteroaryl oder Ca-CT-CycloalkyI steht 
Oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, d-Ce- 
Alkoxy, CrCe-Alkylthio, Amino. Cyano, CrCe-AlkyI, 

20 C2-C6-Alkenyl. CrCe-Alkoxy-Ci-Cg-Alkyl, d-Ce- 

Alkoxy-Ci-Ce-Alkoxy-CrCe-Alkyl. Ca-Cy-CycloalkyI-, 
-NHCi-Ce-Alkyl. -NHCs-Cy-CycloalkyI, -N(Ci-C6- 
Alkyl)2. -S0(C,.C6-Alkyl). -SOaCCrCe-AlkyI), Ci-Ce- 
Alkanoyl, -CONR^R^ -COR^ Ci-Ce-AlkylOAc. Phenyl 
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Oder mit der Gruppe -R® substituiertes d-Cio-Alkyl, 
C2-Cio-Alkenyl, Ca-Cio-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder 
Ca-CT-CycloalkyI steht, der Ring des C3-C7- 
Cycloalkyls gegebenenfaHs^urc ~ 
5 Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 

unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 
kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
10 konnen. und das Phenyl, Aryl ode^ Ca-Cy-Cycloalkyl 

selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen. Hydroxy. d-Ce-Alkyl, Ci- 
Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF3 
substituiert sein kann, 

>5 X fur Halogen. Sauerstoff, Schwefel Oder fur die Gruppe 

-NH- oder-N(Ci -C3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und R^ gemeinsam einen C3-C1 Q-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

/ gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 

20 enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Hydroxy. Ci-Ce-Alkyl. Hydroxy- Ci-Ce- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Halogen oder fur die Gruppe -SR^. 
25 -S(0)R^ -SO2R', -NHSOaR^ •CH(OH)R^ 

-CR^(OH)-R^ CrC6-AlkylP(0)OR^OR^ oder -COR' 
stehen, 

Oder 

A und B gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
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gegebenenfalls ein Oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen und 
der C3-C7-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Amino, 
Cyano, Ci-Ce-AlkyI, C2-C6-Alkenyl, Ca-Cy-CycloalkyI, 
CrCe-Alkoxy-Ci-Ce-AlkyI, -NHCi-Ce-AlkyI, -N(Ci-C6- 
AlkyOa, -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOzCCi-Ce-AlkyI). d-Ce- 
Alkanoy!. -CONR^R^ -COR^ , Ci-Ce-AlkylOAc, 
Phenyl, oder mit der Gruppe substituierl sein kann. 
wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, oder mit der 
Gruppe -CF3 Oder -OCF3 substituierl sein kann, 
jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 
Hydroxy, Ci-Ge-Alkoxy oder fur gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich Oder verschieden mit Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkoxy, C-Ce-Alkylthio, -N(Ci-C6-Alkyl) 2, der 
Gruppe R® oder-N(Ci-C6-Alkyl) R« substituiertes Ci- 
Ce-Alkyl stehen, 

gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden der 
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff , 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen, 
steht, 

fur Hydroxy, Benzoxy, Ci-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Alkylthio 
Oder Ci-Ce-Alkoxy steht, 

fiir einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, C-Ce-Alkyl, 
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Ci-Ce-Alkoxy oder -S02NR^R^ substituierten 
Benzylthio, Phenyloxy Oder Ca-CT-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobei der C3-C7-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
angegebene Bedeutung Rat; 
5 C-Ce-AlkyI, Cg-Cg-Alkenyl. Cz-Ce-Alkinyl. Benzyl. 

Ca-CrCycloalkyI, wobei der Ca-Cy-Cycloalkyi-Ring 
die unter R^ angegebene Bedeutung hat, oder fiir die 
Gmppe -NR'R* steht, oder fur gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 

"0 CrCe-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR^R" oder Phenyl, 

welches selbst. gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy. Halo-C-Ce-Alkyl, Halo-Ci-Ce- 
Alkoxy substituiert sein kann. substituiertes C1-C10- 

'5 AlkyI, C2-Cio-Alkenyl, Cz-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 

Cycloalkyl steht. oder fiir Phenyl steht, welches selbst 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-AlkyI oder 
Ci-C$-Alkoxy. Halo-C,-C6-Alkyl. Halo-Ci-Ce-Alkoxy 

20 substituiert sein kann, und 

n fiir 0 Oder 1 steht. falls n = 0, dann steht X fur 

Halogen, und 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren. Enantiomeren und 
SaIze, die bekannten Nachteiie iibenwinden. 

25 

Unter AlkyI ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, Isobutyl. sek. Butyl, tert. 
Butyl. Pentyl. Isopentyl. Hexyl. Heptyl. Octyl. Nonyl oder Decyl zu verstehen. 

30 Unter Alkoxy ist jeweils ein geradkettiger oder ver2weigter Alkoxyrest, wie 
beispielsweise Methyloxy, Ethyloxy, Propyloxy, Isopropyloxy, Butyloxy, 
Isobutyloxy, sek. Butyloxy. Pentyloxy, Isopentyloxy, Hexyloxy, Heptyloxy. 
Octyloxy. Nonyloxy, Decyloxy. Undecyloxy oder Dodecyloxy zu verstehen. 
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Unter CycloalkyI 1st jeweils Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
und Cycloheptyl zu verstehen. 

Unter den Ringsystemen. bei denen gegebenenfalls ein- oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen, sind zum Beispiel 
Cycloalkenyle wie Cyclopropenyl, Cyclobutenyl, Cyclopentenyl. Cyclohexenyl. 
Cycloheptenyl zu verstehen, wobei die Anknupfung sowohl an der 
Doppelbindung wie auch an den Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

Die Alkenyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt, wobei 
beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, 
But-1-en-1-yl, But-1-en-2-yl, But-2-en-1 -yl, But-2-en-2-yl. 2-Methyl-prop-2-en-1- 
yl, 2-Methyl-prop-1-en-1-yl. But-1-en-3-yl, Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, 
But-2-in-1-yl, But-3-en-1-yl, Allyl. 

Die Alkinyl-Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt, wobei 
beispielsweise folgenden Reste gemeint sind: Propargyl, Propln-1-yl, Propin-2- 
yl, But-1-in-1-yl, But-1-in-2-yl, But-2-in-1-yl, But-2-in-2-yl, 2-Methyl-prop-2-in-1 - 
yl. 2-Methyl-prop-1-in-1-yl, But-1-in-3-yl, Ethinyl, Prop-1-in-1-yl, But-1-in-1-yl, 
But-2-in-1-yl, But-3-ln-1 -yl. 

Unter Aryl ist ein Arylrest mit jeweils 6-12 Kohlenstoffatomen, wie 
beispielsweise Naphthyl. Biphenyl und insbesondere Phenyl zu verstehen. 

Unter Heteroaryl ist ein Heteroarylrest zu verstehen, der jeweils auch 
benzokondensiert sein kann. Beispielsweise seien als 5-Ringheteroaromaten 
genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, Imidazol, Pyrazol, Triazol, Thia-4H- 
Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten Pyridin, 
Pyrimidin, Triazin. Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate. 
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1st eine saure Funktion enthalten, sind als Saize die physiologisch vertraglichen 
Saize organischer und anorganischer Basen geeignet, wie beispielsweise die 
gut loslichen Alkali- und Erdalkalisaize sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl- 
glukamin. EFhyl-glukamin, LysinT 1 .6-Hexadiarnin. Ethanolamin, Glukosamin, " 
5 Sarkosin, Serinol. Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3,4-butantiiol. 

1st eine basische Funktion enthalten, sind die physiologisch vertraglichen Saize 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure. Schwefelsaure. 
10 Phosphoreaure, Zitronensaure, Weinsaure u.a. 

Besonders wirksam sind seiche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
Q fur die Qmppe 

p-E 

^X"" Oder iA ' 




15 D. E. G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff , Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom inn Ring enthalten sein 
muss, 

Wasserstoff, Halogen, C-Cs-Alkyl, C-Ce-Alkinyl. 
Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
-COR*, -OCF3 . -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht, 

Wasserstoff. CrCo-Alkyl, Cs-Co-Alkenyl. C2-C10- 
Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder Ca-Cr-CycloalkyI steht 
Oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Ci-Ce- 
Alkoxy, C-Ce-Alkylthio. Amino, Cyano, Ci-Ce-AlkyI, 
C2-C6-Alkenyl, C-Ce-Alkoxy-C-Cs-Alkyl, Ci-Ce- 
Alkoxy-CrCs-Alkoxy-C-Ce-Alkyl, Cs-Cy-Cycloalkyl. - 
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NHCrCe-Alkyl. -NHCa-Cy-Cycloalkyl, .N(Ci-C6- 
Alkyl)2, -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOglCi-Ce-AlkyI), Ci-Ce- 
Alkanoyl, -CONR^R^ -COR^ Ci-Ce-AlkylOAc, Phenyl 
Oder mit der Gruppe substituiertes CrCio-AlkyI, 

5 C2-Cio-Alkenyl, Ca-Cio-Alkinyl. Aryl, Heteroaryl oder 

Ca-Cr-Cycloalkyl steht, der Ring des Cs-Cr- 
Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 
Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 

10 mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 

kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
mogllche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
konnen, und das Phenyl. Aryl oder Ca-Cy-CycloalkyI 
selbst gegebenenfalls ein- oder mehrf ach, gleich oder 

15 verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl. Ci- 

Ce-Alkoxy. oder mit der Gruppe -GF3 oder -OCF3 
substituiert sein kann, 
X fur Halogen, Sauerstoff, Schwef el oder f ur die Gruppe 

-NH- Oder -N(C,-C3-Alkyl)- steht 

20 Oder 

X und R^ gemelnsam einen C3-C^Q-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, C^-Cg-Alkyl. Hydroxy-C,-Cg- 

25 AlkyI Oder Halogen substituiert sein kann, 

A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Halogen oder fiir die Gruppe -SR^. - 
S(0)R^ -SOsR^ -NHSOaR^ -CH(OH)R^ -CR^(OH)- 
R^ CrC6-AlkylP(0)0RW oder -COR^ stehen. 

30 R^ und R"* jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, CrCe-Alkoxy, Hydroxy-CrCe-AlkyI oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy. Ci-Ce- 
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Alkylthio, -N(C,-C6-Alkyl) 2, der Gruppe oder - 
N(Ci-C6-Alkyl) R^ substituiertes Ci-Ce-AlkyI stehen, 

^ur Hydroxy, Benzoxy, Ci-Ce-AlkyI, C-Ce-Alkylthio 

Oder Ci-Ce-Alkoxy steht, 
5 fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, 
CrCe-Alkoxy oder -S02NR^R* substituierten 
Benzylthio, Phenyloxy oder Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-CrCycloalkyl-Ring die unter R^ 

10 angegebene Bedeutung hat. 

Wr Ci-C6-Alkyl. Ca-Cs-Alkenyl. Ca-Ce-Alkinyl. Benzyl, 
C3-C7-Cycloalkyl wobei der Ca-CT-Cycloalkyl-Ring die 
unter R^ angegebene Bedeutung hat, oder fur die 
Gruppe -NR^R'* steht, oder fur gegebenenfalls ein- 
Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkoxy, Halogen. Phenyl, -NR^R^ oder Phenyl, 
welches selbst, ein- oder mehrfach gleich oder 
verschieden mit Halogen. Hydroxy, 
Ci-Cs-Alkyl. Ci-Ce-Alkoxy, Halo-C-Ce-AlkyI, Halo-Ci- 

20 Ce-Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes Ci- 

Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, Ca-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 
Cycloalkyl steht, oder fur Phenyl steht, welches selbst 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI oder 

25 Ci-Ce-Alkoxy, Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-Ci -Ce-Alkoxy 

substituiert sein kann, steht und 
n fur 0 Oder 1 steht. falls n = 0, dann steht X fiir 

Halogen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
30 Seize. 
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Als ganz besonders wirksam haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 

Q furdieGruppe 




^ A // 

\k Oder M 



r4 



-A 

B 

5 D, E, G, 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen. wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

10 fur Wasserstoff. Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkinyl, 

Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
-COR^ -OCF3 . -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht. 
R^ fur Wasserstoff, Crdo-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl, C2-C10- 

Alkinyl, Aryl. Heteroaryl oder Ca-Cr-CycloalkyI steht 

15 oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Ci-Ce- 
Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio. Amino. Cyano, Ci-Ce-Alkyl. 
C2-C6-Alkenyl. Ci-Ce-Alkoxy-CrCe-AlkyI, Ci-Ce- 
Alkoxy-Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-Alkyl, Ca-CT-CycloalkyI, - 

20 NHCrCe-AlkyI, -NHCa-Cy-Cycloalkyl. -N(Ci"C6- 

Alkyl)2. -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOaiCrCe-AlkyI), Ci-Ce- 
Alkanoyl, -C0NR^R\ -COR^ . C-Ce-AlkylOAc, Phenyl 
Oder mit der Gruppe R^ substituiertes CrCio'AlkyI, 
C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl. Aryl, Heteroaryl oder 

25 Ca-Cy-Cycloalkyl steht, der Ring des C3-C7- 

Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 
Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 

30 kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
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mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
konnen, und das Phenyl, Aryl oder Ca-Cr-Cycloalkyl 
selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 



verschieden mit Halogen, Hydroxy, CrCe-Alkyl, C,- 
5 Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF3 

substituiert sein kann, 
X fur Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 

-NH- Oder -N(Ci-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

10 X und r2 genrieinsam einen C3-C1 0'Cycloalkyl-Ring bilden, der 

gegebenenfalls ein oder n^ehrere Heteroatome 
enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Hydroxy-Ci-Ce- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 

15 AundB . jeweilsunabhangigvoneinanderfurWasserstoff, 

Hydroxy, Halogen oder fur die Gruppe -SR^, 
-S(0)R^ -SOaR^ -NHSOaR^ -CH(OH)R^ 
-CR^(OH)-R', Ci-C6-AlkylP(0)0R^0R'' oder -COR' 
stehen, 

20 und R* jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Ci-Cs-Alkoxy, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, C-Cs- 
Alkylthio. -N(Ci-C6-Alkyl) 2. der Gruppe R^ oder - 

25 N(Ci-C6-Alkyl) rs substituiertes d-Ce-Alkyl stehen, 

^ ^iir Hydroxy, Benzoxy, Ci-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Alkylthio 

Oder CrCe-Alkoxy steht, 
R fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. Ci-Cs-Alkyl. 

3° Ci-Ce-Alkoxy oder -SOgNR^R'* substituierten 

Benzylthio. Phenyloxy oder C3-C7-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobel der Ca-CT-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
angegebene Bedeutung hat. 
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fiir CrCe-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl. Ca-Ce-Alkinyl, Benzyl. 
Ca-Cy-CycloalkyI, wobei der Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring 
die unter R^angegebene Bedeutung hat, oder fur die 
Gruppe -NR^R"* steht, oder fur ein- oder mehrfach, 
5 gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 

Halogen, Phenyl, -NR^R"* oder Phenyl, welches 
" selbst, Bin- oder mehrfach gleich oder verschieden 
mit Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Halo-CrCe-AlkyI, Halo-Ci-Ce-Alkoxy substituiert sein 

10 kann, substituiertes d-Cio-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl, C2- 

Cio-Alkinyl oder Ca-CT-CycloalkyI steht, oder fur 
Phenyl steht, welches selbst ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce- 
AlkyI Oder CrCe-Alkoxy, Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-Cr 

15 Ce-Alkoxy substituiert sein kann, steht und 

n fur 0 Oder 1 steht, falls n = 0, dann steht X fiir 

Halogen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 



20 



Insbesondere wirksam sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 

Q fur die Gnjppe 




T A ^ \ 

^ Oder uv-^ 



-A 

-B 



B 

25 D, E, G, 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff , Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 
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Wasserstoff. Halogen, Ci-Ce-AlkyI, d-Ce-Alkinyl, 
Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
-COR^ -OCF3 , -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht. 



10 



R Jiir Wasserstoff .C^C^^AIkin^^ 

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verscfiieden mit Hydroxy, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Ca-CrCycloalkyl. -N(Ci-C6-Alkyl)2, -NHC3-C7- 
Cycloalkyl, -COR^ , Phenyl oder mit der Gruppe R^ 
substitulertes d-Cio-Alkyl, Phenyl oder C3-C7- 
Cycloalkyl , wobei der Cs-Cr-Cycloalkyl-Ring die unter 
R^der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat 
und Phenyl oder C3-C7-Cycloalkyl gegebenenfalls mit 
Hydroxy substituiert ist, 
X fur Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 

•5 -NH- Oder fur -N(Ci -Ca-AlkyI)- steht 

Oder 

X und r2 gemeinsam elnen C3-C1 Q-Cycloalkyl-Ririg bilden. der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Hydroxy-CvCe- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
A und B jewells unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Hydroxy oder fur die Gruppe -SR^ 
-S(0)R^ -SOsR'stehen, 
25 R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI, oder fiir 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, C-Ce-Alkoxy. C-Ce- 
Alkylthio. -N(Ci-C6-Alkyl) 2, der Gruppe R^ oder - 
N(C,-C6-Alkyl) R^ substitulertes C-Ce-Alkyl stehen. 
Hydroxy. Benzoxy. C-Ce-AlkyI, d-Ce-Alkylthio 
Oder Gi-Ce-Alkoxy steht, 



20 
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fur einen gegebenenfalls ein- Oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-AlkyI, 
CrCe-Alkoxy Oder -S02NR^R'* substituierten 
Benzylthio, Phenyloxy oder Ca-CT-Cycloalkyl-Ring 
5 steht, wobei der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring die unter 

der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat, 

R^ fur Ci-Ce-Alkyl. C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, Benzyl, 

Ca-Cy-CycloalkyI, wobei der Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring 
die unter R^ der Anspruche 1 bis 3 angegebene 
10 Bedeutung hat oder fiir die Gruppe -NR^R"* steht, und 

n fur 0 Oder 1 steht, falls n = 0. dann steht X fur 

Halogen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren. Enantiomeren und 
Salze. 



15 



Besonders wertvoll sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 
Q fur die Gruppe 




J Oder fJ 



B 



-A 
-B 



D. E. G, 

20 L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

fiir Halogen steht, 
25 fiir Wasserstoff, C2-Cio-Alkinyl oder fiir 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl. d-Ce-Alkoxy, 
COR^ C3-C7-Cycloalky|., -N(C,-C6-Alkyl)2, -NHC3-C7- 
Cycloalkyl oder Phenyl substituiertes Ci-Cio-AlkyI, 
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Phenyl oder Ca-Cr-CycloalkyI , wobei der C3-C7- 
Cycloalkyl-Ring die unter R^der Anspruche 1 bis 3 
angegebene Bedeutung hat und Phenyl oder C3-C7- 

Gyeloalkyl^gebenenfalls mit Hydroxy^subsStuie^ 
5 sein kann, 

X fur Halogen. Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 

-NH- Oder fur -N(Ci-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und gemelnsam einen Ca-Cio-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

'0 gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 

enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach m\t Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Hydroxy-Ci-Ce- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann. 
A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff. 

'5 Halogen Oder fiir die Gruppe -SR^ -S(0)R^oder 

-SOaR^ stehen, 

R' und R"* jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

Hydroxy oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy. 
20 Ci-Ce-Alkylthio, -N(Ci-C6-Alkyl) 2. der Gruppe R^ oder 

-N(Ci-C6-Alkyl) R^ substituiertes Ci-Ce-AlkyI stehen, 
fur C-Ce-AlkyI steht. 

fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mH Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-Alkyl. 

25 Ci-Ce-Alkoxy oder -SOaNR^R" substituierten 

Benzylthio. Phenyloxy- oder Ca-CT-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-CT-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat, 
R fur Ci-Ce-AlkyI, Benzyl oder fiir die Gruppe -NR^R'' 

30 steht, und 

n fur 0 Oder 1 steht. falls n = 0, dann steht X fur 

Halogen, 
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bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 



Ganz besonders wertvoll sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
5 der 

Q fur Pyridin, Thiophen. 1 ,3,4-Thiadiazol, 1 ,2,4-Triazol 

steht, 

fur Brom Oder Chlor steht, 

fur Wasserstoff, C2-Cio-Alklnyl Oder fur 

10 gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich Oder 

verschieden mit Hydroxy, Ci-Cg-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
COR^ C3-C7-Cycloalkyl-, -NCd-Ce-AlkyOs. -NHC3-C7- 
Cycloalkyl oder Phenyl substituiertes CrCio-Alkyl, 
Phenyl oder Ca-Cy-CycloalkyI, wobei der C3-C7- 

15 Cycloalkyl-Ring die unter R^ der Anspruche 1 bis 3 

angegebene Bedeutung hat, steht und Phenyl oder 
Ca-Cy-Cycloalkyl gegebenenfalls mit Hydroxy 
substituiert sind, 

X fur Chlor, Sauerstoff , Schwefel oder f ur die Gnjppe - 

20 NH- Oder fur -N(Ci -Ca-AlkyI)- steht 

Oder 

X und R^ gemeinsam einen Piperidin- oder Pyrrolidinring 

bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit . 
Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI oder 
25 Halogen substituiert sein kann, 

A und B jeweiis unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Chlor Oder fur die Gruppe -SR^ -S(0)R^oder 
-SOaR^ stehen, 

R^ und R^ jeweiis unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

30 fur gegebenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, C1-C6- 
Alkylthio, -N(Ci-C6-Alkyl)2,der Gruppe oder -N(Cr 
Ce-Alkyl)- R^ substituiertes Ci-Ce-AlkyI stehen, 
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fur Ci-Ce-AlkyI steht. 

fiir einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, 

Ci-Ce-Alkoxy oder •S02NR^R'*substituierte7v€3^-~ 

5 CycloalkyI, wobei der Ca-CT-Cycloalkyl-Ring die unter 

R^der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung 

hat, Benzylthio, Furan-, Imidazol-, Morpholin-, 

Oxolan-, Phenyl-. Phenyloxy-, Piperidin-, Pyridin-, 

Pyrazin-, Pyrrolidin-, oder Y^Butyrolactamring steht, 

'0 R^ fur Ci-Ce-AlkyI, Benzyl Oder fiir die Gruppe -NR^R" 

steht, und 

n fur 0 Oder 1 steht, fails n = 0, dann steht X fur Chlor, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 



15 



Es wurde weiterhin gefunden, dass Verbindungen der allgemelnen Formel If 



ItV Oil' 




in der 

20 Q fur die Gruppe 



t-J"* Oder i^-^ 

B 



-A 
-B 



D. E, G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fiir Kohlenstoff , 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
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mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

fiirWasserstoff, Halogen, CrCe-Alkyl, CrCe-Alkinyl, 
Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
5 -COR^ -OCF3 , -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht, 

R^ fur Wasserstoff. CrCio-AlkyI, C2-Cio-Alkenyl, C2-C10- 

Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder Cs-Cy-Cycloalkyl steht 
Oder fur ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Hydroxy, Halogen. Ci-Ce-Alkoxy. Ci-Ce-Alkylthio. 

10 Amino, Cyano. d-Ce-Alkyl, C2-C6-Alkenyl, Ci-Ce- 

Alkoxy-CrCe-Alkyl, CrCe-Alkoxy-Ci-Ce-Alkoxy-Ci- 
Ce-Alkyl, -NHCi-Ce-AlkyI, NHCs-CT-CycloalkyI, -N(Ci- 
C6-Alkyl)2. -SO(Ci-C6-Alkyl). •S02(Ci-C6-Alkyl). Ci- 
Ce-AlkanoyI, -CONR^R^ -COR^ . CrCe-AlkylOAc, 

15 Phenyl oder mit der Gruppe -R^ substituiertes C1-C10- 

Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl 
Oder Cs-Cr-Cycloalkyl steht und das Phenyl selbst 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-Alkyl. d- 

20 Ce-Alkoxy. oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF3 

substituiert sein kann. und der Ring des C3-C7- 
Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 
Stickstoff . Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 

25 mehrere =C=0 Gmppen im Ring unterbrochen sein 

kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
konnen, 

X fur Halogen, Sauerstoff. Schwefel oder fur die Gruppe 

30 -NH- oder-N(Ci -Ca-AlkyI)- steht 

Oder 

X und R2 gemeinsam einen Ca-CiQ-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 



IK 



BNSDOCID <WO 0307D437A1 J_> 



\VO03/«»7W37 PCT/EP03/..1«W5 

enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy. Ci-Cg-Alkyl, Hydroxy- Ci-Ce- 

_ . _ _ _ _ _AlkyI Oder Halogen substituiert seiri kann, 

A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

5 Hydroxy, Halogen Oder fur die Gruppe -SR^ - 

S(0)R^ •SOzfC. -NHSOaR^ -CH(OH)R^ .CR^(OH)- 
R^ C,-C6-AlkylP(0)0R^0R'' oder -COR^ stehen, 

Oder 

A und B gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bllden der 

'0 gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 

Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein Oder mehrere =C=0 
Gruppen Im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen und 
der Ca-Cy-Cycloalkyl-RIng gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, glelch oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Ci-Ce-Alkoxy. C-Ce-Alkylthio. Amino, 
Cyano, Ci-Ce-AlkyI, Cz-Ce-Alkenyl, C3-C7-Cycloalkyl. 
20 Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-AlkyI, -NHCi-Ce-AlkyI, -N(Ci-C6- 

Alkyl)2. -S0(CrC6-Alkyl). -S02(Ci-C6-Alkyl). C-Ce- 
Alkanoyl, -CONRV, -COR^ Ci-Ce-AlkylOAc. 
Phenyl, oder mit der Gmppe R^ substituiert sein kann. 
wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
^ mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, 

Hydroxy, C-Ce-Alkyl, Ci-Cs-Alkoxy. oder mit der 
Gmppe -CFa oder -OCF3 substituiert sein kann, 
R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-d-Ce-Alkyl oder fur 
gegebenenfalls mit der Gruppe R^ substituiertes Ci- 
Ce-Alkyl stehen, 

Oder 
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und gemeinsam einen Ca-Cz-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff . 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
5 Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 

gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen, 
steht, 

fur Hydroxy, Benzoxy, CrCe-Alkyl. Ci-Ce-Alkylthio 

10 Oder d-Ce-Alkoxy steht. 

fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich 
Oder verschieden mit Ci-Ce-AlkyI oder Hydroxy 
substituierten Ca-CT-Cycloalkyl-Ring steht, wobei der 
Ring die oben angegebene Bedeutung hat, 

15 fur CrCe-AlkyI, C2-C6-Alkenyl, C2-C6-Alkinyl, Benzyl, 

Cs-Cy-CycloalkyI, mit der oben angegebenen 
Bedeutung oder fur die Gruppe -NR^R"* steht, oder fur 
ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy. Halogen, Phenyl, -NR^R^ 

20 Oder Phenyl, welches selbst, ein-oder mehrfach 

gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. 
Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-Cr 
Ce-Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes Ci- 
Cio-Alkyl. C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 

25 CycloalkyI steht, oder fur Phenyl steht, welches selbst 

ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkyl oder CrCg-Alkoxy, 
Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-CrCe-Alkoxy substituiert sein 
kann, 

30 bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 

Salze. die bekannten Nachteile uberwinden. 
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Insbesondere sind Verbindungen der allgemeinen Formel if , in der 
Q fur die Gruppe 



10 



15 




Oder f//-?9 — B 



D. E, G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fiir Kohlenstoff, 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss. 

R' fur Halogen steht, 

fur Wasserstoff, Ca-Cio-Alkinyl, Ca-CT-CycloalkyI oder 
fur ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl. C-Ce-Alkoxy. COR^ -N(CrC6- 
Alkyl)2, -NHCa-Cy-CycloalkyI oder Ca-Cr-CycloalkyI 
substituiertes Ci-Cio-AikyI oder Ca-CT-CycloalkyI steht 



X Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe - 

NH- Oder fiir -N(Ci-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und gemeinsam einen C3-C1 o-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

20 gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 

enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, Ci -Ce-Alkyl. Hydroxy-Ci -Ce- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
A und B jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff. 

25 Halogen Oder fur die Gruppe -SR^ -S(0)R^oder - 

SOaR^ stehen, 

R' und jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 

Hydroxy, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI, oder fur 
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gegebenenfalls mit der Gruppe substituiertes Ci- 
Ce-Alkyl stehen, 
CrCe-AlkyI steht. 

R® fur einen gegebenenfalls ein- Oder mehrfach, gleich 

5 Oder verschieden mit Ci-Ce-AlkyI oder Hydroxy 

substituierten Cs-Cr-Cycloalkyl-Ring steht, wobei der 
Ring die oben angegebene Bedeutung hat. 
R^ fur Ci-Ce-AlkyI, Benzyl oder fur die Gruppe -NR^R'' 

steht, bedeuten, sowie deren Isonneren, 
10 Diastereomeren, Enantiomeren und Saize, wirksann. 

Weiterhin sind Verbindungen der allgemeinen Formel If 



N-^N ft), 



vs 



15 in der 

Q fur die Gruppe 




Oder M/-:e — B 



B 



D, E. G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

20 Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefei stehen. wobei 

mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss. 

R^ fur Wasserstoff. Halogen, CrCe-AlkyI, d-Ce-Alkinyl. 

Nitro, Cyano. Heteroaryl oder fur die Gruppe 
25 -COR^ -OCF3 , -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht. 
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fur Ci-C,o-Alkyl, CrCio-Alkenyl. Ca-Co-Alkinyl, Aryl, 
Heteroaryl oder Ca-Cr-Cycloalkyl steht Oder fur ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Ci-Ce-Alkoxy; Gr-Ge-Aikylthio, Amino^ 
Cyano, Ci-Ce-Alkyl. Ca-Ce-Alkenyl, d-Ce-Alkoxy-C,- 
Ce-Alkyl. CrCe-Alkoxy-Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Cs-AlkyI, - 
NHC-Ce-AlkyI, -N(C,-C6-Alkyl)2. -S0(CrC6-Alkyl). - 
S02(C,-C6-Alkyl), C-Ce-Alkanoyl. -C0NR3R^ -COR= 
, Ci-Ce-AlkylOAc, Phenyl oder mit der Gruppe -R® 
substltuiertes CrCo-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl. Cg-Co- 
Alklnyl, Aryl, Heteroaryl oder Ca-CT-CycloalkyI steht 
und das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Cs-Alkoxy, oder mit der 
'5 Gruppe -CF3 Oder -OGF3 substituiert sein kann, und 

der Ring des Ca-CT-Cycloalkyls gegebenenfalls durch 
ein- Oder mehrere Stickstoff , Sauerstoff und/ oder 
Schwefel-Atome unterbrochen sein kann und/ oder 
durch ein oder mehrere =0=0 Gruppen im Ring 
20 unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein 

Oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring 
enthalten sein konnen, 
X fur Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe -NH- 

steht, 

25 A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Halogen Oder fur die Gruppe -SR^ - 
S(0)R^ -SOzR^ -NHS02R^ -CH(OH)R^ -CR^(OH)- 
R^ C,-C6-AlkylP(0)OR30R'' oder -COR^ stehen, 



Oder 
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A und B gemeinsam einen Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 



23 



BNSDODID <WO. 03076437 A 1. 1. > 



PrT/EPtl3/IM*l95 

Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen und 
der Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gieich oder verschieden mit Hydroxy. 
Halogen, CrCe-Alkoxy, CrCe-Alkylthio, Amino, 
Cyano, CrCe-Alkyl. C2-C6-Alkenyl, Ca-CT-CycloalkyI, 
C-Ce-Aikoxy-d-Ce-Alkyl. -NHCi-Ce-Alkyl. .N(CrC6- 
Alkyl)2. -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOaCCrCe-AlkyI), Ci-Ce- 
Alkanoyl. -CONR^R^ -COR^ . Ci-Ce-AlkylOAc, 
Phenyl, oder mit der Gruppe R® substituiert sein kann, 
wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gieich oder verschieden mit Halogen, 
Hydroxy, d-Ce-Alkyl, d-Ce-AIkoxy. oder mit der 
Gruppe -CF3 Oder -OCF3 substituiert sein kann, 
jeweils unabhangig voneinanderfur Wasserstoff, 
Hydroxy. d-Ce-Alkoxy, Hydroxy-Ct-Ce-AlkyI, d-Ce- 
Alkyl Oder fiir die Gruppe -NR^R"* stehen, 

gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden der 
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff , 
Sauerstoff und/ oder Schwefei-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gnjppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen, 
steht, 

fur Hydroxy, Benzoxy. d-Ce-Alkylthio oder Ci-C$- 
Alkoxy steht, 

fiir einen Ca-CT-Cycloalkyl-Ring steht, wobei der Ring 
die oben angegebene Bedeutung hat, 
fur Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl. Benzyl. 
Ca-Cy-Cycloalkyl. mit der oben angegebenen 
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Bedeutung oder fiir die Gruppe -NR^R" steht. oder fur 
ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Halogen, Phenyl. -NR^R" 



Oder Phenyl, welches selbst, ein-oder mehrfach 
5 gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, 

CrCe-AlkyI, CrCe-Alkoxy, Halo-C-Ce-Alkyl, Halo-Ci- 
Ce-Alkoxy substHuiert sein kann, substituiertes Ci- 
Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 
Cycloalkyl steht, oder fur Phenyl steht. welches selbst 
'° ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Halogen. Hydroxy. d-Ce-Alkyl oder d-Ce-Alkoxy, 
Halo-d-Ce-Alkyl. Halo-Ci-Ce-Alkoxy substituiert sein 
kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren. Diastereomeren, Enantiomeren und 
IS Saize wirksam. 

Besonders wirksam sind Verbindungen der allgemeinen Formel I,, in der 
Q fur die Gruppe 



A 




t — ^ . — ^ 

B 

20 D. E. G, 

L. M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff , Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muB, 

25 fur Halogen steht, 

^ ^^ir ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

Hydroxy oder C-Ce-Alkyl substituiertes d-Cio-Alkyl 
steht . 

X fur die Gruppe -NH- steht, 



25 



NSCOCID <W0 03076437A1 .1 > 



wo 03/07W37 PCT/EPi(J/(i 1 «W5 

A und B jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 

Halogen Oder fiir die Gruppe -SR^, -S(0)R^ oder - 
SO2B' stehen. 
und R^ fur Wasserstoff stehen, 

fiir Ci-Ce-Alkyl. Benzyl oder fiir die Gruppe -NR^R" 
steht, bedeuten, sowie deren Isomeren, 

Diastereomeren, Enantlomeren und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen inhibieren Im wesentlichen Zyklin- 
abhangige Kinasen, worauf auch deren Wirkung zum Beispiel gegen Krebs, wie 
solide Tumoren und Leukamie, Autoimmunerkrankungen wie Psoriasis, 
Alopezie, und Multiple Sklerose, Chemotherapeutika-induzierte Alopezie und 
Mukositis, kardiovaskulare Erkrankungen, wie Stenosen. Arleriosklerosen und 
Restenosen, infektiose Erkrankungen, wie z. B. durch unizellulare Parasiten, wie 
Trypanosoma, Toxoplasma oder Plasmodium, oder durch Pilze hervorgerufen, 
nephrologische Erkrankungen, wie z. B. Glomerulonephritis, chronische 
neurodegenerative Erkrankungen, wie Huntington's Erkrankung, amyotrophe 
Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS, Dementia und 
Alzheimer'sche Erkrankung, akute neurodegenerative Erkrankungen, wie 
Ischamien des Gehims und Neurotraumata, virale Infektionen, wie z. B. 
Cytomegalus-lnfektionen, Herpes, Hepatftis B und C, und HIV Erkrankungen 
basiert. 

Dereukaryote Zellteilungszyklus stellt die Duplikation des Genoms und seine 
Verteilung auf die Tochterzellen sicher, indem er eine koordinierte und regulierte 
Abfolge von Ereignissen durchlauft. Der Zellzyklus wird in vier 
aufeinanderfolgende Phasen eingeteilt: die G1 Phase reprasentiert die Zeit vor 
der DNA-Replikation. in der die Zelle wachst und fiir externa Stimuli empfanglich 
ist. In der S Phase repliziert die Zelle ihre DNA. und in der G2 Phase bereitet sie 
sich auf den Eintritt in die Mitose vor. In der Mitose (M Phase) wird die replizierte 
DNA getrennt und die Zellteilung vollzogen. 
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Die Zyklin-abhangigen Kinasen (CDKs), eine Familie von SeriiVThreonin- 
Kinasen, deren Mitglreder die Bindung eines Zykllns (Cyc) als regulatorische 
Untereinheit zu ihrer Aktivierung benotigen, treiben die Zelle durch den 
Zellzyklus. Unterseliiedliehe CDK/CycPaaresInd inden \^psGhle^^^ 
5 des Zellzyklus aktlv. Fur die grundlegende Funktion des Zellzyklus bedeutende 
CDK/Cyc Paare sind beispielsweise CDK4(6)/CycD, CDK2/CycE, CDK2/CycA, 
CDKI/CycA und CDKI/CycB. Einige Mitglieder der CDK-Enzymfamilie haben 
eine regulatorische Funktion, indem sie die Aktivitat der vorgenannten 
Zellzyklus-CDKs beeinflussen, wahrend anderen Mitgliedem der CDK- 
10 Enzymfamlie nocli keine bestimmte Funktion zugeordnet werden konnte. Eine 
von diesen, CDKS, zeichnet sich dadurch aus, dass sie eine atypische, von den 
Zyklinen abweichende, regulatorische Untereinheit besitzt (p35), und ihre 
Aktivitat im Gehim am hochsten ist, 

15 Der Eintritt in den Zellzyklus und das Durchlaufen des "Restriction Points", der 
die Unabhangigkeit einer Zelle von weiteren Wachstumssignalen fur den 
Abschluss der begonnenen Zellteilung markiert, werden durch die Aktivitat der 
CDK4(6)/CycD und CDK2/CycE Komplexe kontrolliert. Das wesentliche Substrat 
dieser CDK-Komplexe ist das Retinoblastoma-Protein (Rb), das Produkt des 

20 Retinoblastoma Tumorsuppressor Gens. Rb ist ein transkriptionelles Ko- 
Repressor Protein. Neben anderen noch weitgehend unverstandenen 
Mechanismen, bindet und inaktiviert Rb Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ, 
und bildet transkriptionelle Repressori<omplexe mit Histon-Deacetylasen 
(HDAC) (Zhang H.S. et al. (2000). Exit from G1 and S phase of the cell cycle is 

25 regulated by repressor complexes containing HDAC-Rb-hSWI/SNF and Rb- 
hSWI/SNF. Ce// 101, 79-89). Durch die Phosphorylierung des Rb durch CDKs 
werden gebundene E2F Transkriptionsfaktoren freigesetzt und fuhren zu 
transkriptioneller Aktiviemng von Genen, deren Produkte fur die DNA Synthase 
und die Progression durch die S-Phase benotigt werden. Zusatzlich bewirkt die 

30 Rb-Phosphoiylierung die Auflosung der Rb-HDAC Komplexe, wodurch weltere 
Gene aktlviert werden. Die Phosphorylierung von Rb durch CDKs ist mit dem 
Oberschreiten des "Restriction Points" gleichzusetzen. Fur die Progression 
durch die S-Phase und deren Abschluss ist die Aktivitat der CDK2/CycE und 
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CDK2/CycA Komplexe notwendig, 2. B. wird die Aktivitat der 
Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ mittels Phosphorylierung durch 
CDK2/CycA abgeschaltet sobald die Zeilen in die S-Phase eingetreten sind. 
Nach vollstandiger Replikation der DNA steuert die CDK1 im Komplex mit CycA 
5 Oder CycB den Eintritt und das Durchlaufen der Phasen G2 und M (Abb. 1). 

Entsprechend der auBerordentlichen Bedeutung des Zellteilungszyklus ist das 
Durchlaufen des Zyklus streng reguliert und kontrolliert. Die Enzynne, die fur die 
Progression durch den Zyklus notwendig sind, mussen zu dem richtigen 

10 Zeitpunkt aktiviert werden, und auch wieder abgeschaltet werden, sobald die 
entsprechende Phase durchlaufen Ist. Entsprechende Kontrollpunkte 
("Checkpoints") arretieren die Progression durch den Zellzyklus falls DNA- 
Schaden detektlert werden. oder die DNA-Repllkation, oder der Aufbau des 
Spindelapparates noch nicht beendet ist. 

15 Die Aktivitat der CDKs wird durch verschiedene Mechanismen, wie Synthese 
und Degradation der Zykline, Komplexierung der CDKs mit den entsprechenden 
Zyklinen, Phosphorylierung und Dephosphorylierung regulatorischer Threonin- 
und Tyrosin-Reste, und die Bindung naturlicher inhibitorischer Proteine, direkt 
kontrolliert. Wahrend die Proteinmenge der CDKs in einer proliferierenden Zelle 

20 relativ konstant ist, oszilliert die Menge der einzelnen Zykline mit dem 
Durchlaufen des Zyklus. So wird zum Beispiel die Expression von CycD 
wahrend der fruhen G1 Phase durch Wachstumsfaktoren stimuliert, und die 
Expression von CycE wird nach Oberschreiten des "Restriction Points" durch die 
Aktivierung der Transkriptionsfaktoren vom E2F-Typ induziert. Die Zykline selbst 

25 werden durch Ubiquitin-vermittelte Proteolyse abgebaut. Aktivierende und 
inaktivierende Phosphorylierungen regulieren die Aktivitat der CDKs, zum 
Beispiel phosphorylieren CDK-aktivierende Kinasen (CAKs) Thr160/161 der 
CDK1 , wohingegen die Familie der Wee1/Myt1 Kinasen CDK1 durch 
Phosphorylierung von Thr14 und Tyr15 inaktivieren. Diese inaktivierenden 

30 Phosphoryliemngen konnen durch cdc25 Phosphatasen wieder aufgehoben 
werden. Sehr bedeutsam ist die Regulation der Aktivitat der CDK/Cyc-Komplexe 
durch zwei Familien naturlicher CDK Inhibitorproteine (CKIs), den 
Proteinprodukten der p21 Genfamilie (p21, p27, p57) und der pi 6 Genfamilie 
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(pi 5, pi 6. pi 8, pi 9). Mitglieder der p21 Familie binden an Zyklin-Komplexe der 
CDKs 1 ,2,4,6, inhibieren aber nur Komplexe die CDK1 oder CDK2 enthalten. 
Mitglieder der pi 6 Familie sind spezifische Inhibitoren der CDK4- und CDK6- 
Komplexe. 

5 

Oberhalb dieser komplexen direkten Regulation der Aktivitat der CDKs liegt die 
Ebene der Kontrollpunkt-Regulatlon. Kontrollpunkte eriauben der Zelle das 
geordnete Ablaufen der einzelnen Phasen wahrend des Zellzyklusses zu 
verfolgen. Die wichtigsten Kontrollpunkte llegen am Ubergang von G1 nach S 

10 und von G2 nach M. Der G1 -Kontrollpunkt stellt sicher, dass die Zelle keine 
DNA-Synthese beginnt falls sie nicht entsprechend emahrt ist, mit anderen 
Zellen oder dem Substrat korrekt interagiert, und ihre DNA intakt ist. Der G2/M 
Kontrollpunkt stellt die vollstandige Replikation der DNA und den Aufbau der 
mitotischen Spindel sicher, bevor die Zelle in die Mitose eintritt. Der G1 

15 Kontrollpunkt wird von dem Genprodukt des p53 Tumorsuppressorgens 

aktiviert. p53 wird nach Detektion von Veranderungen im Metabolismus oder der 
genomischen Integritat der Zelle aktiviert und kann entweder einen Stopp der 
Zellzyklusprogression oder Apoptose auslosen. Dabei spielt die transkriptionelle 
Aktiviemng der Expression des CDK Inhibitorproteins p21 durch p53 eine 

20 entscheidende Rolle. Ein zweiter Zweig des G1 Kontrollpunktes umfasst die 
Aktivierung der ATM und Chkl Kinasen nach DNA-Schadigung durch UV-Licht 
Oder ionisierende Strahlung und schlie3lich die Phosphorylierung und den 
nachfolgenden proteolytischen Abbau der cdc25A Phosphatase (Mailand N. et 
al. (2000). Rapid destruction of human cdc25A in response to DNA damage. 

25 Science 288, 1425-1429). Daraus resultiert eine Arretiemng des Zellzyklusses, 
da die inhibitorische Phosphorylierung der CDKs nicht entfemt wird. Nach 
Aktivierung des G2/M Kontrollpunktes durch Schadigung der DNA sInd beide 
Mechanismen in Shnlicher Weise daran beteiligt, die Progression durch den 
Zellzyklus zu stoppen. 

30 

Der Verlust der Regulation des Zellzyklusses und der Verlust der Funktion der 
Kontrollpunkte sind Charakteristika von Tumorzelien. Der CDK-Rb-Signalweg ist 
in uber 90% humaner Tumorzelien von Mutationen betroffen. Diese Mutationen. 
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die schlie3lich zur inaktivierenden Phosphorylierung des RB fuhren, schlieBen 
die Oberexpression von D- und E-2ykIinen durch Genamplifikation oder 
chromosomale Translokationen, inaktivierende Mutatlonen oder Deletionen von 
CDK-lnhibitoren des p16-Typs, sowie erhohten (p27) oder verminderten (CycD) 

5 Proteinabbau ein. Die zweite Gruppe von Genen, die durch Mutationen in 
Tumorzellen getroffen sind, kodiert fur Komponenten der Kontrollpunkte. So ist 
p53, das essentiell fur die G1 und G2/M Kontrollpunkte ist, das am haufigsten 
mutierte Gen In humanen Tumoren (ca. 50%). In Tumorzellen, die p53 ohne 
Mutation exprimieren, wird es haufig aufgrund einer stark ertiohten 

10 Proteindegradatlon inaktlviert. In ahnlicher Welse sind die Gene anderer fiir die 
Funktion der Kontrollpunkte notwendiger Proteine von Mutationen betroffen, 
zum Beispiel ATM (inaktivierende Mutationen) oder cdc25 Phosphatasen 
(Oberexpression). 

15 Uberzeugende experimentelle Daten deuten darauf hin. dass CDK2/Cyc- 
Komplexe eine entscheidende Position wahrend der Zellzyklusprogression 
einnehmen: (1) Sowohl dominant-negative Formen derCDK2, wie die 
transkriptionelle Repression der CDK2 Expression durch anti-sense 
Oligonukleotide bewirken einen Stopp der Zellzyklusprogression. (2) Die 

20 Inaktivierung des CycA Gens in Mausen ist letal. (3) Die Storung der Funktion 
des CDK2/CycA Komplexes in Zellen mittels zell-pemfieabler Peptide fuhrte zur 
Tumorzell-selektiven Apoptose (Chen Y.N.P. etal. (1999). Selective killing of 
transformed cells by cyclin/cyclin-dependent kinase 2 antagonists. Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA 96. 4325-4329). 

25 

Veranderungen der Zellzykluskontrolle spielen nicht nur bei Krebserkrankungen 
ein Rolle. Der Zellzyklus wird durch eine Reihe von Viren, sowohl durch 
transformierende, wie durch nicht-transformierende, aktiviert um die 
Vemiehrung der Viren in der Wirtszelle zu emDoglichen. Der falschliche Eintritt in 
30 den Zellzyklus von normalenweise post-mitotischen Zellen wird mit 

verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht. 
Die Mechanismen der Zellzyklusregulation. ihrer Veranderungen in Krankheiten 
und eine Vielzahl von AnsStzen zur Entwicklung von Inhibitoren der 
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Zellzyklusprogression und speziell der CDKs wurden bereits in mehreren 
Publikationen ausfuhrlich zusammenfassend beschrieben (Sielecki T.M. etal. 
(2000). Cyclin-dependent kinase inhibitors: useful targets in cell cycle regulation, 
J. Med. Chem, 43, 1-18; Fry D.W. & Garrett M.D. (2000)7 IrThiWtors d eyelin ' 
5 dependent kinases as therapeutic agents for the treatment of cancer. Cum 
Opin. Oncol. Endo. Metab. Invest Dmgs 2. 40-59; Rosiania G.R. & Chang Y.T. 
(2000). Targeting hyperproliferative disorders with cyclin dependent kinase 
inhibitors. Exp. Opin. Then Patents 10. 215-230; Meijer L etal. (1999). 
Properties and potential applications of chemical inhibitors of cyclin-dependent 
10 kinases. Pharmacol. Then 82. 279-284; Senderowicz A.M. & Sausville E.A. 
(2000). Preclinical and clinical development of cyclin-dependent kinase 
modulators. J. Natl. Cancer Inst. 92, 376-387). 

Zur Ven^^endung der erfindungsgema3en Verbindungen als Arzneimittel werden 
diese in die Form eines phamnazeutischen Praparats gebracht. das neben dem 
Wirkstoff fur die enterale oder parenteral Applikation geeignete 
phannazeutische, organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie 
zum Beisplel, Wasser, Gelatine. Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, 
Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten. 
Dragees, Supposltorien, Kapsein oder in flussiger Form, zum Beispiel als 
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie daruber hinaus Hilfsstoffe. wie Konservierungs-, Stabilisierungs-. Netzmittel 
Oder Emulgatoren; Saize zur Veranderung des osmotischen Drucks Oder Puffer. 
Diese pharmazeutischen Praparate sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. 

Fur die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektlonslosungen oder 
Suspensionen, Insbesondere wassrige Losungen der aktiven Verbindungen in 
30 polyhydroxyethoxyliertem Rlzinusol, geeignet. 

Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie SaIze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
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Mischungen davon sowie Liposomen Oder deren Bestandteile verwendet 
werden. 



Fur die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten. Dragees oder Kapsein 
5 mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke. geeignet. Die Anwendung kann auch in 
fiussiger Form erfolgeri, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SuBstoff beigefugt ist. 

10 Die enteralen, parenteralen und oralen Applikationen sind ebenfalls Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung. 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
15 ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

20 Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Venwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I oder If. zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krebs, Autoimmunerkrankungen. 
kardiovaskularen Erkrankungen, Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und 
Mukositis, Infektiosen Erkrankungen, nephrologischen Erkrankungen. 

25 chronischen und akuten neurodegenerativen Erkrankungen und viralen 
Infektionen, wobei unter Krebs solide Tumoren und Leukamie, unter 
Autoimmunerkrankungen Psoriasis. Alopezie und Multiple Sklerose. unter 
kardiovaskularen Erkrankungen Stenosen, Arteriosklerosen und Restenosen. 
unter infektiosen Erkrankungen durch unizellulare Parasiten hervorgerufene 

30 Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, unter 
chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's Erkrankung. 
amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS, Dementia und 
Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen 
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Ischamien des Gehlms und Neurotraumata. und unter viralen Infektionen 
Cytomegalus-lnfektionen, Herpes, Hepatitis B oder C, und HIV Erkrankungen zu 
verstehen sind. 



5 Ebenfalls Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind Arzneimittel zur 
Behandlung der oben aufgefuhrlen Erkrankungen, die mindestens eine 
Verbindung gemaB der allgemeinen Formel I oder I| enthalten, sowie 
Arzneimittel mit geelgneten Fonnulierungs- und Tragerstoffen. 

10 Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I oder If sind 
unter anderem hervorragende Inhibitoren der Zyklin-abhangigen Kinasen. wie 
CDK1. CDK2, CDK3. CDK4. CDK5. CDK6. CDK7, CDK8 und CDK9. sowie der 
Glycogen-Synthase-Kinase (GSK-3B). 

15 Soweit die Herstellung der Ausgangsverblndungen nicht beschrieben wird, sind 
diese bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen 
Verfahren herstellbar. Es ist ebenfalls moglich, alle hier beschriebenen 
Umsetzungen in Parallel-Reaktoren oder mittels kombinatorischer 
Arbeitstechniken durchzufuhren. 

20 Die Isomerengemische konnen nach ubiichen Methoden wIe beispielsweise 
Kristallisation, Chromatographie oder Salzbildung in die Enantiomeren bzw. E/Z- 
Isomeren aufgetrennt werden. 

Die Herstellung der Saize erfolgt in iiblicher Weise, indem man eine Losung der 
Verbindung der Fonnel I oder If mit der aquivalenten Menge oder einem 
25 Uberschuss einer Base oder Saure. die gegebenenfalls in Losung ist, versetzt 
und den Niederschlag abtrennt Oder in ubiicher Weise die Losung aufarbeitet. 

Herstellung der erfmdungsgemaOen Verbindungen 

Die nachfolgenden Beispiele eriautem die Herstellung der erfindungsgemaBen 
30 Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Fomnel I oder If lessen 
sich nach folgenden Verfahrenschemata 1-6 herstellen: 
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Sch mal.1: 




in der die Substituenten R1 , R2 und ^ gemaB Formel I 

5 definiert sind und 



R* fur C1-C3-Alkyl in Konsistenz zu Fomiel I steht. 
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Schema 1.2 
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H2NR2. NEtg 



R1 




R1 



HN^^NH 

T 

o 



P0CI3 
*• 

PhNEtj 




CI 



R20H.TfOH 

CI 



R1 



H 



CI 



R1 




'R2 



CI 



R1 




R2 



CI 

X = NH. O. S 



B 



HCI 



HSR2. NEtg 



R1 




R1 




R2 



CI 



B 



5 in der die angegebenen Substituenten gemaB Formel I definiert sind. wobei X 
nicht fur-N(C1-C6-Alkyl). steht. 
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Beispi 1 1.0 

Herst Hung von 5-[5-Brom-4-(cyclopropylmethyl-amino)-pyrimidin-2- 
5 ylamino]-pyridine-2-sulfonsaureamid 




263 mg (1.0 mmol) (5-Brom-2-chlor-pyrimidin-4-yl)-cyclopropylmethylamin 
10 werden in 2 ml Acetonitril gelost und zu einer Suspension von 172 mg (1 .0 
mmol) 5-Amino-pyridin-2-sulfonsaureamid (Darstellung nach W.T. Caldwell, 
E.G. Komfeld J. Am. Chem. Soc. 1942, 64, 1695-1698) in 1 ml Acetonitril, 0.25 
ml einer 4 molaren Losung von Chlonwasserstoff in 1 ,4-Dioxan sowie 0.25 ml 
Wasser gegeben. Das Reaktionsgemisch wird (iber Nacht unter RuckfluB 
15 geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und mit 
warmem Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen erhalt man 286 mg (0.72 
mmol, 72% der Theorie) des Produktes 5-I5-Brom-4-(cyclopropylmethyl-amino)- 
pyrimidin-2-ylaminol-pyrldine-2-sulfonsaureamid. 

20 'H-NMR: 10.79 (s.lH). 8.96 (d. 1H), 8.25 (m. 3H), 7.88 (d. 1H), 7.39 (br, 2H), 
3.32 (m, 2H), 1.17 (m .1H). 0.45 (m, 2H). 0.33 (m, 2H). 
MS: 398 (El). 
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Beispiel 1.1 
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(R)-2-[5-Brom-2.(5-methylsulfanyMH-[1,2,4]triazol-3-ylamino)-pyrimidin-4- 
yIamrno]-3-metliyl-b utan>1 -oT 

5 

1 17 mg (0.9 mmol) 5-Methylsulfanyl-4H-(1.2,4]tria2ol-3-ylamine werden in 3 ml 
Acetonitril sowie 0.20 ml Wasser gelost. Unter Riihren wird mil 0.23 ml einer 4 
molaren Losung von ChlonA^asserstoff In 1 ,4-Dioxan versetzt. Nach 5 Minuten 
werden 294 mg (1 mmol) (R)-2-(5-Brom-2-chlor-pyrimldin-4-ylamino)-3-methyl- 
10 butan-1-ol zugegeben und das Reaktlonsgemisch 142 h bei 70°C geruhrt. Nach 
dem Erkalten wird der Ansatz chromatographisch (Methylenchlorid - 
(Methylenchlorid / Ethanol : 9 / 1); Flashmaster II) gereinigt. 

Man erhalt 56 mg (0.14 mmol, 16% der Theorie) des Produktes (R)-2-[5-Brom- 

15 2-(5-methylsulfany|.4H-[1.2,4]trlazol-3-ylamino)-pyrimldin-4-ylamino]-3.methyl- 
butan-1-ol. 



20 1H-NMR: 8.30 (s.lH). 7.61 (s,2H). 6.82 (d.lH). 4.87 (t.lH), 3.92 (br.lH), 3.62 
(dd,2H). 2.48 (s.3H). 1.98 (m.lH), 0.96 (d,3H), 0.88 (d,3H). 
MS: 388 (El) 
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Beispi 1 1.2 



PCT/EP(t3/(iP»«>5 



10 



15 



(R)-2-[5-Brom-2-(5-m thansulfinyi-4H-[1,2,4]triazol-3-ylamino)-pyriniidin-4- 
ylamino]-3*m thyl-butan-1-ol 

Bei 0°C werden 159 mg (0.41 mmol) (R)-2-[5-Brom-2-(5-methylsulfanyl-4H- 
[1,2,4]triazol-3-ylamino)-pyrimidin-4-ylamino]-3-methyl-butan-1-ol in 4ml MeOH / 
Wasser (4:1) mit 80 mg (0.95 mmol) NaHCOsund 98 mg (0.95 mmol) Oxon 
versetzt. Das Reaktlonsgemisch'wird 2h bei Raumtemperatur geruhrt, 
anschliessend werden weitere 50 mg (0.5mmol) Oxon zugegeben und 1 h bei 
30'C geruhrt. Der Ansatz wird mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat 
extrahiert. Die organische Phase wird eingeengt und chromatographisch 
gereinigt (Methylenchlorid - (Methylenchlorid / Ethanol : 9 / 1); Flashmaster II). 
Nach der Umkristaliisatlon erhalt man 45 mg (0.11 mmol, 27% derTheorie) des 
Produktes (R)-2-[5-Brom-2-(5-methansulfinyl-4H-[1,2,4]triazol-3-ylamino)- 
pyrimidin-4-ylamino]-3-methyl-butan-1-oI. 



1H-NMR: 8.38 (s,1H). 7.90 (s.2H). 6.99 (d.lH), 4.87 (t.lH), 3.95 (m.lH), 3.62 
(dd,2H), 2.90 (s,3H), 2.00 (m.lH), 0.96 (d.3H), 0.88 (d,3H). 
MS: 404 (ES) 




Chiral 



Br 
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Beispi 1 1.3 



PrT/EP(l3/OI9'>5 



{R)^-j5-B^mj-2^.niettian^ 
ylamino>3-^methyhbutan-1-'Ol 



35 mg (0.086 mmol) (R)-2.[5-Brom-2-(5-methansulfiny|.4H-[1 ,2.4]triazol-3- 
ylamino)-pyrimidin-4-ylaminoJ-3-methy|.butan-1-ol werden in 4 ml MeOH / 
Wasser (4:1) gelost und mit 25 mg Oxon (0.25 mmol) bel Raumtemperatur 
geruhrl. Der Ansatz wird mit Wasser verdunnt und mit Ethylacetat extrahiert. Die 
10 organische Phase wird eingeengt und der Ruckstand mit Ethylacetat digeriert. 
Man erhalt 19 mg (0.045 mmol, 52% derTheorie) des Produktes (R)-2-[5-Brom- 

2-(5-methansulfonyl-4H-[1.2,4]triazol-3-ylamino)-pyrimidin-4-ylamino]-3-methyl- 
butan-l-ol. 



1H-NMR: 8.39 (s.lH). 7.95 (s.2H). 7.02 (d.lH), 4.87 (t.lH). 3.96 (m.lH). 3.62 
(dd,2H). 3.30 (s,3H). 2.00 (m.lH). 0.96 (d.3H). 0.88 (d,3H). 
MS: 420 (ES) 




Chiral 
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Beispiel 1.4 



PCT/EP03/019V5 



Hersteiiung von 5*[5-Brom-4-(4-hydroxy-butyisulfanyl)-pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridine-2-sulfonsaureamid 

5 




Br 



298 mg (1 .0 mmol) 4-(5-Brom-2-chlor-pyrimidin-4-ylsulfanyl)-butan-1-ol werden 
in 2 ml Acetonitril gelost und zu einer Suspension von 172 mg (1 .0 mmol) 5- 
Amino-pyridin-2-sulfonsaureamid (Darstellung nach W.T. Caldwell, E.G. 

10 Kornfeld J. Am, Chem, Soc. 1942, 64, 1695-1698) in 1 ml Acetonitril, 0.25 ml 
einer 4 molaren Losung von Chlorwasserstoff in 1 ,4-Dioxan sowie 0.25 ml 
Wasser gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 24 h unter RuckfluB geruhrt. Man 
versetzt mit 1 ml Ethanol und ruhrt weitere 24 h unter RuckfluB. Nach dem 
Abkiihlen wird der gebildete Niederschlag abfiltriert und das Filtrat eingeengt. 

15 Der Ruckstand wird chromatographisch aufgereinigt (Flashmaster II, DCM / 
MeOH 9:1). Das erhaltene Rohprodukt wird anschlieBend durch praperative 
Dunnschichtchromatographie gereinigt. Man erhalt 43 mg (0.10 mmol. 10% der 
Theorie) des Produktes 5-[5-Brom-4-(4-hydroxy-butylsulfanyl)-pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridine-2-sulfonsaureamid. 

20 'H-NMR: 10.38 (s,1H). 8.93 (d, 1H), 8.38 (m, 2H). 7.82 (m, 3H). 3.42 (t. 2H), 
3.33 (t, 2H). 1 .75 (m, 2H). 1 .54 (m. 2H). 
MS: 434 (ES). 
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B ispiel1.5 



PCT/EP03/01995 



2-ylamlno]-thiophen -2-suJfonsaureamid 

5 



S '^s 

\\ Y 



HN 

N^N 





Br 



10 



15 



530 mg (1 .9 mmol) (fl)-2-(5-Brom-2-chlor-pyrimidln-4-ylamlno)-butan-1.ol 
werden zu einer Suspension von 303 mg eines Gemlsches aus 4-Amino- 
thiophene-2-sulfons§ureamid und 5-Amino-thiophene-2-sulfonsaureamid 
(Verhaltnis: 2 : 1) in 7 ml Ethanol und 170 ^1 konz. HCI gegeben. Das 
Reaktionsgemisch wird 21 h unter RQckfluR geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird 
der Ansatz chromatographisch (Flashmaster II. Hexan / EE 2:8) gerelnigt. Das 
erhaltene Rohprodukt wird anschlie3send umkristallisiert (Ethylacetat / 
Diisopropylether). Man erhalt 47 mg (0.1 1 mmol. 7% der Theorie) des Produktes 

4-[5-Brom-4-(1-hydroxymethyl-propylamino)-pyrimidin-2-ylamino]-thiophene-2- 
sulfonsaureamid. 

20 ^H-NMR: 9.75 (s. 1 H). 8.05 (s. 1 H). 7.65 (m. 4H). 6.28 (d. 1 H). 4.88 (t. 1 H). 4.04 
(m, 1 H). 3.55 (m. 2H), 1.62 (m. 2H), 0.90 (t. 3H). 
MS: 422 (ES). 
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In analoger Verfahrensweise zu Schemata 1.1 und 1.2 und den obigen 
Beispielen wurden auch die nachfolgenden Verbindungen hergestellt. 
Alia NMR-Spektren werden in angegebenem Losungsmittel gemessen oder in 
DMSO. 
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Beispiel 1.27 

5 Herstellung von threo-4-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1-methy|.propylamino)- 
pyrimidin-2-ylamino]-thiophene-2-sulfonsaureamid (gemaR Schema 1.1 
Oder 1.2): 




10 

250 mg (0.9 mmol) threo-3-(5-Brom-2-chlor-pyrimidin-4-ylamino)-butan-2-ol 
warden zu einem Reaktionsgemisch von 239 mg (1.34 mmol) 4-Amino- 
thiophene-2-sulfonsaureamid und 0.38 ml einer 4 molaren Losung von 
Chlonvasserstoff in 1,4-Dloxan sowie 5 ml Acetonitril und 0.2 ml Wasser 
IS gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird 23 h unter RuckfluB geriihrt. Nach dem Abkiihien 
wird der gebildete Feststoff abgesaugt und mit Ethanol und Wasser gewaschen. 
Das Filtrat wird eingeengt und der erhaltene Riickstand chromatographisch 
(Flashmaster II, DCM / EtOH 9:1) gereinigt. Man erhalt insgesamt 290 mg (0.69 
20 mmol, 77% der Theorie) des Produktes threo-4-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1-methyl- 
propylamino)-pyrimidin-2-ylamino]-thiophene-2-sulfonsaureamid. 

'H-NMR: 10.90 (s, 1H), 8.23 (s. 1H). 7.70 (m. 4H). 7.21 (br. 1H), 4.13 (m. 1H). 
3.81 (m, 1H), 1.25 (d, 3H), 1.10 (d. 3H). 
25 MS: 422 (ES). 
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Beispiel 2.0 



PCT/EP«»3/01vy5 



Herstellung von (f?)-4-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1-m thyl-ethylamino)- 
pyrimidin-2-ylamino>thioph n-2-sulfonsaur -cyclopropylm thyi-amid 
5 gemaBSch ma 2 




Ein Reaktionsgemisch von 130 mg (0.31 mmol) (/7)-4-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1 - 
10 methyl-ethylamino)-pyrimjdin-2-ylamino]-thiophene-2-sulfonylfluorid, 22 mg 
(0.31 mg) Aminomethylcyclopropan, 43 ^1 (0.31 mmol) Triethylamin sowie 38 
mg (0.31 mmol) DMAP in 2-Butanol wird 43 h unter Ruckflu3 geruhrt. Man 
versetzt emeut mit 22 mg (0.31 mg) Aminomethylcyclopropan, 43 \il (0.31 mmol) 
Triethylamin sowie 38 mg (0.31 mmol) DMAP und riihrl weitere 24 h unter 
15 RiickfluB. Nach dem Erkalten wird der Ansatz chromatographisch (Rashmaster 
II, DCM / Ethanol 95:5) gereinlgt und das erhaltene Rohprodukt umkristallisiert 
(Ethanol / Dlisopropylether). Man erhalt 35 mg (0.08 mmol, 26% derTheorie) 
des Produktes 4-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1 -methyl-ethylamino)-pyrimidin-2- 
ylamino]-thiophene-2-sulfonsaurecyclopropylmethyl-amid. 

20 

^H-NMR: 9.86 (s. 1H). 8.05 (s, 1H), 7.94 (t, 1H). 7.71 (d. 1H), 7.63 (d, 1H). 6.33 
(d. 1H), 4.91 (t, 1H), 4.20 (m. 1H). 3.49 (m, 2H). 2.72 (t. 2H), 1.20 (d, 3H). 0.85 
(m, 1H), 0.41 (m, 2H). 0.15 (m. 2H). 
MS: 462 (ES). 
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In analoger Verfahrenswelse zu Schema 2und dem obigen Beispiel wurden 
auch die nachfolgenden Verbindungen hergestellt. 

_AlleJslMR.Spektre^ werden inangegebenem^osungsmittel gemessen oder in 
OMSO. ' " 
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Schema 3: 



PCT/EP03/ltl9'>5 




Die nachfolgenden Verbindungen werden gemaB mindestens einem 
10 Verfahrensschritt aus Schema 3 hergestellt. 

Beispiel 3.0 

Herstellung von 5-(5-Brom-4-hydroxy-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2- 
15 sulfonsaureamid: 

2.0 g (9,62 mmol) 5-Brom-2-chlor-4-hydroxypyrimidin und 1 ,686 g (9,62 mmol) 
5-Amino-pyridin-2-sulfonsaureamid werden in 50 ml DMF (p.a.) mit 2,88 ml 
Chlonwasserstoff (4 Molar in Dioxan) versetzt. Man riihrt 30 Std. bei 100°C, kiihlt 
20 ab und engt ein. Nach Aufnehmen in Methanol, kristallisieren 1 ,505 g (45% 

d.Th.) 5-(5-Brom-4-hydroxy-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2-sulfonsaureamid aus. 
die bei 50''C I.V. getrocknet werden. 

Q..0 

Br 

MS (ESI): 346 (94%. M*). 268 (32%) 
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Beispiel 3.1 



PCT/EP03/0|«»'>5 



10 



Hj-stellung von 5-(5-Brom-4-chlor-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2- 
sulf nsaureamid: 

1 75 mg (0,5 mmol) 5-(5-Brom-4-hydroxy-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2- 
sulfonsaureamid werden mit 20 mg N.N-Diethylanilin in 2 ml Phosphoroxychlorid 
3 Std. unter RQckfluss gekocht . Danach Abkiihlen. auf Eis gieBen und 30 min. 
ruhren. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser und 
Acetonitril gewaschen und SO'C i.V. getrocknet. Ausbeute: 155 mg ( 85 % d.Th.) 
5-(5-Brom-4-chlor-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2-sulfonsaureamid. 




MS (ESI): 364 (20%, M*). 221 (48%), 150 (100%) 
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B ispiel3.2 



PCT/EP»3/<I1'W 



H rst Hung von 5-{5-Brom-4-[{2-hydroxy-1-methyI-propyl)-methyl-amino]- 
pyrimidin-2-ylamino}-pyridin-2-suifonsaureamid: 

5 

45 mg 0,123 mg (0.123 mmol) 5-(5-Brom-4-chlor-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2- 
sulfonsaureamid werden gelost in 2,5 ml DMF p.a. mit 3 Aquivalenten des 
entsprechenden Amins </7feo-3-Methylamino-butan-2-ol 4 Std. bei 50°C geruhrt. 
Einengen, Aufnehmen in Methanol und Kristalle absaugen Oder Flash 
10 (Dichlormethan/MeOH 9:1 ) ergeben 39,5 mg 5-{5-Brom-4-[(2-hydroxy-1 -methyl- 
propyl)-methyl-amino]-pyrimidin-2-ylamino}-pyridlne-2-sulfonsaureamid 
(75%d.Th.) 




15 

MS (ESI): 431 (38%, M*), 387(26%). 120 (100%) 
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In analoger Verfahrensweise zu Schema 3 und den dazugehorigen Beispielen 
wurden nachfolgende Verbindungen hergestellt. 
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Die enantiomerenreinen Amine 1,1-Dimethyl-1-Hydroxy-2-Aminopropan (in der 
R- und der S-Form) als Ausgangsmaterialen fur (R)-5-[5-Bromo-4-(2-hydroxy- 
1,2-dinnethyl-propylarnino)-pyrimidin-2-ylanriino]-pyridine-2-sulfonsaureamid 
5 (Bsp.-Nr. 3. 1 9) und (S)-5-[5-Bromo-4-(2-hydroxy-1 ,2-dimethyl-propylamino)- 
pyrimidin-2-ylamino]-pyridine-2-sulfonsaureamid (Bsp.-Nr. 3.20) wurden nach 
literaturbekannter Methods (J. Chem. Soc. 1935; 410-416) hergestellt. 

in analoger VerTahrensweise zu Schema 3 und den dazugehorigen Beispielea 
10 wurden weiterhin nachfolgende Verbindungen hergestellt. 
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5 Die nachfolgenden Verbindungen werden nach mindestens einem 
Verfahrensschritt gemalB Schema 4 hergestellt. 

Beispiel 4.0 

10 Herstellung von 5-[5-Brom-4*(1-ethyl-2-oxo-propyisulfanyl)*pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridin^2-sulfonsaureamid: 

73 mg (0,2 mmol ) 5-(5-Brom-4-chlor-pyrimidin-2-ylamino)-pyridin-2- 
sulfonsaureamid und 32 mg (0,27 mmol) 3-Mercapto-2-pentanon werden in 4 ml 
15 DMF pa. gelost. Nach Zugabe von 0,038 ml (0,27mmol) Triethylamin lasst man 
2 h bei RT und 3 h bei SO'^C ruhren. Nach Einengen wird mit 
Dichlormethan/MeOH (9:1 ) geflasht. 

Ausbeute : 37 mg (42%dTh.) 5-[5-Brom-4-(1-ethyl-2-oxo-propylsulfanyl)- 
pyrimidin-2-ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamid. 




MS (ESI ): 446 (91%, M*), 402 (36%), 115 (52%) 



BNSDOCID <WO . 03076437A1 I > 



wo 03/076437 PCT/EP.»3/..|«>95 

Die folgenden Verbindungen werden gemaB Schema 4 und dazugehorigem 
Beispiel 4.0 analog hergestellt : 
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H rstellung von 5-[5-Bromo-4-(l^thyl-2-hydroxy-propylsulfanyl)- 
pyrimidin-2-ylamino]-pyridin -2-sulfonsaureamid: 



5. 



26 mg (0,058 mmol) 5-[5-Bromo-4-(1-ethyl-2-oxo-propylsulfanyl)-pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridine-2-sulfonsaureamid gelost in 1,5 ml THF/MeOH 1:1 werden mit 
1 0 mg Natriumbortiydrid versetzt und 3 h bei RT geriihrt. Unter Kuhlung werden 
2-3 Tropfen Eisessig hinzugegeben und eingeengt. Aufnehmen in Acetonitril 
10 und Absaugen ergeben 1 7 mg (65% d.Th.) 5-[5-Bromo-4-(1 -ethyl-2-hydroxy- 
propylsulfanyl)-pyrimldin-2-ylaminoJ-pyridine-2-sulfonsaureamid. 




15 MS (ESI): 448 (45%, M*). 404 (13%). 142 (47%) 
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Br OH 




10 



15 



Beispiel 5.0 

Herstellung von 5-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1 ,2-dimethyl-propylsulfanyl)- 
pyrimidin-2-ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamicl: 

108 mg (0,25 mmol) 5-[5-Brom-4-(1-methyl-2-oxo-propylsulfanyl)-pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamid werden gelost in Tetrahydrofuran p.a. bei 4° 
C mit 1 ml (3 mmol) Methylmagnesiumbromid (3 M in Ether) porlionsweise 
versetzt. Nach 24 h riihren bei RT wird durch Zugabe von Ammoniumchlorid- 
Losung gequencht. Nach extrahieren mit Essigester wird der getrocknete 
Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol geflasht. 
Ausbeute: 75 mg (67% d.Th.) 5-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1,2-dimethyl- 
propylsulfanyl)-pyrimidin-2-ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamid. 




MS (El): 450 (100%. MH*). 432(100%). 430 (90%) 
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Schema 6: 




5 Beispiel 6.0 

Herstellung von 5-[5-Brom-4-(2-cyclopropylamino-1 -methyl-propylamino)- 
pyrimidin-2-ylamino]-pyridin-2-suifonsaureamid: 

10 62,5 mg (0,15 mmol) 5-[5-Brom-4-(1-methyl-2-oxo-propylamino)-pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamid werden in 4 ml 1 .2-Dichlorethan mit 50 mg 
Cyclopropylamin versetzt. 

Nach 1 5 min werden 20 mg Natriumcyanborhydrid hinzugegeben und 24 h 
geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird eingeengt und mit Dichlomiethan/Methanol 
15 geflasht. 

Ausbeute : 21 mg (31% d.Th) 5-[5-Brom-4-(2-cyclopropylamino-1-methyl- 
propylamino)-pyrimidin-2-ylamjno]-pyridin-2-sulfonsaureamid. 




NMR (de-DMSO): 9.86 (1H , s), 8,95 (1H , d). 8,36 (1H , dd), 8,13 (1H , s), 7,81 
(1H . dd), 7,25 (2H , s). 6,51 (1H , d), 4,03 (1H . m). 2,90 (1H . m). 2,20 (1H . m), 
1,25 (3H . d), 1,10 (3H . d), 0,1-0.5 (4H .m) 
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Beispiel 7.0 

5 

Herstellungvon 5-[5-Brom-4-(2-hydroxy-1.methy|.propoxy).pyrimidin-2- 
ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamid: 



270 mg (1 .5 mMol) (2R.3R)-(-)-2,3-butandiol warden in 3 ml Pyridin geldst und 
10 mit 30 mg (0.69m Mol) Natriumhydrid versetzt . Man tasst 1 5 min. bei RT riihren 
und gibt dann 110 mg (0.3 mMol) 5-(5.Brom-4chlor-pyrimidin.2-ylamino)-pyridin- 
2-sulfonsaureamid hinzu. Nach 1h RT ruhrt man noch 4h bei 50»C. Einengen 
und flashen mit Dichlomiethan/MeOH 4:1 ergibt 42 mg 5-[5-Brom-4-(2-hydroxy- 

1-methyl-propoxy)-pyrimidin-2-ylamino]-pyridin-2-sulfonsaureamid: 
15 (34%d.Th.) 



Chiral 



Br 



'H-NMR (DMSO):10.3 (s. 1H) .8.95 (d . 1H) . 8.5 (s . 1H) . 8.36 (dd . 1H)7.88 (d . 
1H) . 7.32 ( s . 2H) . 5.2 (m. IH) . 4.92 (d . 1H) . 3,85 (m . 1H) . 1.3 (d .3H) . 
20 1.1(d.3H) 
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Herstellung der fiir die Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I oder If vorzugsweise verwendeten Zwischenstufen 

5 Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung der fiir die Synthese 
der erfindungsgennaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I vorzugsweise 
venwendeten Zwischenprodukte. 

10 

Beispiel a) 

(R)-2-(5-Brom-2-chlor-pyrimidin-4-ylamln)-3-methyl-butan-1-ol 

15 Eine Losung von 9.129 g (40 mmol) 5-Brom-2,4-dichlor-pyrimidin in 40 ml 
Acetonitril wird bei 0°C mit 7.0 ml (48 mmol) Triethylamin und 4.902 g (48 
mmol) (R)-(-)-2-Amino-3-methylbutanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
durch Entfemen des Eisbades langsam auf Raumtemperatur enn^armt und . 
welter uber Nacht geruhrt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt, mit 

20 Wasser gewaschen und getrocknet. 

Man erhalt 9.1 33g (31 mmol. 78% d. Theorie) des Produktes als weiBen 
Feststoff. 



1H-NMR: 8.25 (s,1H), 6.78 (br,1H). 4.67 (br.lH). 3.98 (m,1H). 3.59 (m,2H). 1.98 
(m.lH), 0.94 (d,3H). 0.86 (d.3H). 

13C-NMR: 159.8s, 158.2s. 156.8d, 102.7s. 60.7t, 58.3d. 28.9d. 19.5q. 19.0q. 
30 MS: 295 (El) 

Losemittel: DMSO 
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4-(5-Br om-2-chlor-pyrimidin-4 -vlsulfanyj)-butan-^^ 



10 




Eine Losung von 2.27 g (10.0 mmol) 5-Brom-2,4-dichlor-pyrimidine in 30 ml 
Acetonitril wird unter Ruhren bei -20 "C mit 1.39 ml (10 mmol) Triethylamin 
versetzt. AnschlieBend wird eine Losung von 1.06 g (10 mmol) 4-Mercapto-1 - 
butanol in 1 ml Acetonitril zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird uber Nacht 
unter Ruhren auf Raumtemperatur enwamit. Der Ansatz wird filtriert und das 
Filtrat zur Trockene eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird 
chromatographisch (Flashmaster II, Hexan / Ethylacetat 1:1) gereinigt. Man 
erhalt 2.89 g (9.7 mmol. 97 % der Theorie) des Produktes 4-(5-Brom-2-chlor- 
15 pyrimldin-4-ylsulfanyl)-butan-1 -ol. 



^H-NMR: 8.65 (s. 1H), 4.45 (t. 1H). 3.45 (m, 2H). 3.19 (m. 2H). 1.73 (m. 2H). 
1.55 (M,2H). 
MS: 297 (CI) 
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In analoger Verfahrensweise zu Beispiel a) und b) werden folgende 
Zwischenprodukte hergestellt. 
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a) ( ff)-4-[5-B rom-4(2-hydroxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-2-y.amino]- 
thioph n-2-sulfonylfluorid 




5 Br 



10 



15 



324 mg (1.2 mmol) (fl)-2-(5-Brom-2-chlor-pyrimidin-4-ylamino)-propan-1-ol 
werden zu einer Suspension von 330 mg eines Gemisches aus 4-Amino- 
thiophene-2-sulfonyl fluorid und 5-Amino-thiophene-2-sulfonylfluorid (Verhaltnls: 
3 : 1) in 5 ml Acetonitril. 0.5 ml Wasser und 0.5 ml einer 4 molaren Losung von 
Chlonwasserstoff in 1.4-Dioxan gegeben. Das Reaktlonsgemisch wird 26 h unter 
RuckfluB geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ansatz eingeengt und der 
Ruckstand mit Ethanol veniihrt. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und 
mit warmem Wasser verruhrt. Der Feststoff wird wiederum abgesaugt und 
getrocknet. Man erhalt 152 mg (0.37 mmol. 31% der Theorie) des Produktes 4- 

[5-Brom-4-(2-hydroxy-1-methyl-ethylamino)-pyrimidin-2-ylamino]-thiophene-2- 
sulfonylfluorid. 



^H-NMR: 10.59 (s. 1H). 8.28 (s. 1H). 8.18 (m. 2H). 7.22 (br. 1H). 4.18 (m. 1H). 
20 3.50 (m. 2H), 1.18 (d,3H). 
MS: 411 (ES). 
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B ispi I o) 

4-Amino-thioph n-2-sulfonsaureamid (A) und 5-Aniino-thiophen-2- 
suifonsaureamid (B) 



Eine Losung von 11.3 g (49.6 mmol) eines Gemisches aus 4-Nitro-thiophen-2- 
sulfonylchlorid und 5-Nitro-thiophen-2-sulfonylchlorid (Verhaltnis: 1.4 / 1.0) in 
Aceton wird unter Ruhren zu einer gesattigten Losung von Ammoniak in 170 ml 
Aceton bei -35 ''C gegeben. Nach 30 min wird der Ansatz filtriert und 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in 100 ml Ethanol 
gelost. Man versetzt mit 6 g Raney-Nickel und hydriert 8 h unter Niederdruck bei 
Raumtemperatur. Der Ansatz wird filtriert und eingeengt. Man erhalt 1 1 .7 g 
eines Gemisches aus 4-Amino-thiophene-2-sulfonsaureamjd und 5-Amino- 
thiophen-2-sulfonsaureamid im Verhaltnis von 2:1, das ohne weitere Reinigung 
eingesetzt wird. 



'H-NMR (DMSO): 7.48 (s, 2H, A), 7.13 (s, 2H, B), 7.03 (m. 2H, A+B), 6.33 (s. 
2H. B), 6.20 (d. 1H, A), 5.78 (d. 1H. B), 5.07 (s. 2H, A). 
MS: 179 (ES). 





A 



B 
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4-Amino-thioph ne-2-sulfonsaureamid 




15 g eines Rohgemisches aus 4-Amlno-thiophene-2-sulfonsaureamid und 5- 
Amino-thiophen.2-sulfonsaureamid im Verhaltnis von ca. 2 : l wird 
chromatographisch (DCM / EtOH 9 :1) uber Kieselgel gereinigt. Man erhalt 2.7 g 
10 des Produktes 4-Amino-thiophene2-sulfonsaureamid. 

'H-NMR (DMSO): 7.48 (s. 2H). 7.02 (d. 1H). 6.20 (d. 1H). 5.07 (s. 2H). 
MS:179(ES). 
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Beispiel p) 



4-Nitro-thiophen-2-sulfonylchIorid (A) und 5-Nitro-thiophen-2- 
sulfonchlorid (B) 



o o 



N02 



o o 



N02 



B 



10 



15 



Eine Losung von 25 g (137 mmol) Thiophen-2-sulfonylchlorid in 20 ml 
Dichlormethan wird langsam unter Ruhren zu 98 ml konz. Salpetersaure 
getropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 40 X geriihrt und 
anschlieBend auf Eis gegeben. Man extrahiert mit Dichlonnethan (2x). Die 
verelnten organischen Phasen werden uber MgSOa getrocknet. filtriert und 
eingeengt. Man erhalt 24 g (105 mmol. entsprechend 77 % der Theorie) eines 
Gemisches der Produkte 4-Nltro-thiophen-2-sulfonylchlorid und 5-Nilro- 
thiophen-2-sulfonylchlorid im Verhaltnis 1 .4 / 1 .0. 



'H-NMR (DMSO): 8.63 (d. 1H, A). 7.93 (d, 1H, B). 7.54 (d. 1H, A), 7.18 (d, 1H, 
B) 
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Beispiei q) 

4-Amino-tiiiophen-2-sulfonyifluorid (A) und 5-Amlno-thiophen-2- 
sulfonfluorid (B) 



^ 'I \ 




o o o' o 

A B 



10 



15 



1.57 g (7.4 mmol) eines Gemisches aus 4-NitrO'thiophen-2-sulfonylfluorid und 5- 
Nitro.thlophen-2-sulfonylfluorid Im Vertialtnis 1.4/1.0 warden in 20 ml Ethanol 
gelost. mit 1.57 g Raney-Nlckel versetzt und anschlieBend 4 h bei 40 °C unter 
Niederdruck hydriert. Man erhoht den Wasserstoffdruck auf 10 bar und hydriert 
weitere 5 h bei 50 »C. Der Ansatz wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
wird chromatographisch (Ethylacetat / Hexan 4:1) gereinigt. Man erhalt 381 mg 
(2.1 mmol. 28 % der Theorie) eines Gemisches aus 4-Amino-thiophene-2- 
sulfonylfiuorid (A) und 5.Amino-thiopiien-2.sulfony!fluorid (B) im Verhaltnis 3 / 1 . 

'H-NMR (DMSO): 7.68 (d. 1H. B), 7.62 (s. 2H. B). 7.51 (d. 1H. A). 6.83 (d. 1H. 
A),6.07(d. 1H.B),5.45(s.2H.A). 
'^F-NMR (DMSO): 181.3 (A). 180.6 (B). 

MS: 181 (CI) 
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Beispiel r) 

4-Nitro-thioph n-2-sulfonylfluorid (A) und 5-Nitro-thiophen-2- 
suifonfluorid (B) 




9.47 g (41.6 mmol) eines Gemisches aus 4-Nitro-thiophen-2-sulfonylchlorid und 
5-Nitro-thiophen-2-sulfonylchlorid im Veitialtnis 1.4 / 1.0 werden mit einer 
Losung von 4.83 g (83.2 mmol) Kaliumfluorid in 12 ml Wasser versetzt und 90 
min unter RiickfluB geruhrt. Nach dem Erkalten wird der Ansatz auf Eiswasser 
10 gegeben und gegen Ethylacetat extrahiert. Die vereinten organischen Phasen 
werden getrocl<net, filtriert und eingeengt. Man eriialt 5.4 g (25.6 mmol, 
entsprechend 61 % der Theorie) eines Gemisches der Produkte 4-Nitro- 
thiophen-2-sulfonylfluorid (A) und 5-Nitro-thiophen-2-sulfonylfluorid (B) im 
Verhaltnis 1.4/1.0. 

15 

'H-NMR (DMSO): 9.35 (d, 1H, A). 8.79 (d, 1H. B). 8.34 (m, 2H, A+B). 
^^F-NMR (DMSO): 181.3 (A), 180.6 (B). 
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Gegenstand der vorliegenden Erf indung sind somit auch Verbindungen der 
allgemeinen Foimel la 




in der 

D fur Halogen, und X. und die In der allgemeinen Formel (I) oder (I,) 
angegebenen Bedeutungen haben und deren Venwendung als 
Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Forniel 
10 (I). 

Insbesonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen Formel la, 
in der D fur Chlor steht und X, und R^ die in der allgemeinen Fomiel (I) oder 
(If) angegebenen Bedeutungen haben. 

15 

Ganz besonders wertvoll sind solche Zwischenprodukte der allgemeinen Fomiel 
la. in der D fur Chlor. X fur Schwefel oder die Gmppe -NH-. R1 fur Brom oder 
Chlor steht und R2 die in der allgemeinen Fomiel (I) oder (I,) angegebene 
Bedeutung hat. 

20 

Einen weiteren Gegenstand der vorliegenden Erfindung stellen Verbindungen 
der allgemeinen Fomiel lb 
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dar, in der 

und die In der allgemeinen Fomnel (I) oder (If) angegebenen Bedeutungen 
haben und deren VenA^endung als Zwischenprodukte zur Herstellung der 
Verbindung der allgemeinen Formel I. 

5 

Insbesondere wertvoll sind solche Verbindungen der allgemeinen Fomiel lb, in 
der R^ fur Halogen steht und R^ die in der allgemeinen Fonmel (I) oder (If) 
angegebenen Bedeutung hat. 

10 Ein anderer Gegenstand der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen 
Formel Ic 




(Ic) 

in der 

X fur Halogen oder NH2 und 
15 Y fur Wasserstoff und Z fur NH2 oder NO2 oder 

Y fur NH2 Oder NO2 und Z fur Wasserstoff stehen, sowie deren VenA^endung als 
Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Fomiel (I) 
Oder (If). 
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Die erfindungsgemaBen MIttel konnen ebenfalls zur Behandlung von Krebs, 
Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen, Chemotherapeutika- 

induzierter Alopezie und Mukositis, infektiosen Erkrankungen, nephrologischen 

Erkrankungen, chronischen und akuten neurodegenerativen Erkrankungen und 
5 viralen Infektionen, wobei unter Krebs solide Tumoren und Leukamie, unter 
Autoimmunerkrankungen Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose, unter 
kardiovaskularen Erkrankungen Stenosen, Arteriosklerosen und Restenosen, 
unter infektiosen Erkrankungen durch unizellulare Parasiten hervorgerufene 
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glonnerulonephritis, unter 

10 chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's Erkrankung, 

amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, AIDS Dementia und 
Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut neurodegenerativen Erkrankungen 
Ischamien des Gehirns und Neurotraumata, und unter viralen Infektionen 
Cytomegalus-lnfektionen, Herpes. Hepatitis B Oder C, und HIV Erkrankungen 

15 venvendet werden. 



NSDOCID <VVO..03076437Al.l.> 



77 



wo 03/07A437 PCT/EP(I3/»I«>«)5 

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die bioiogische Wirkung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu 
beschranken. 

5 Anwendungsbeispiel 1 

CDK2/CycE Kinase Assay 

Rekombinante CDK2- und CycE-GST-Fusionsproteine. gereinigt aus 
10 Bakulovirus-infizierten Insektenzellen (Sf9). wurden bei der Fa. Proquinase. 
Freiburg, gekauft. Histon HIS, das als Kinase-Substrat verwendet wurde, wurde 
bei der Fa. Sigma gekauft. 

CDK2/CycE (50 ng/Messpunkt) wurde fur 15 min bei 2TQ, in Anwesenheit 
verschiedener Konzentrationen an Testsubstanzen (0 pM, sowie innerhalb des 

15 Bereiches 0.01 - 100 pM) in Assaypuffer [50 mM Tris/HCI pH8,0, 10 mM MgCb, 
0,1 mM Na ortho-Vanadat. 1,0 mM Dithiothreitol. 0.5 pM Adenosintrisphosphat 
(ATP), 10 pg/Messpunkt Histon IMS. 0,2 pCi/Messpunkt ^¥-gamma ATP. 0,05% 
NP40. 12,5% Dimethylsulfoxid] inkubiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 
EDTA-Losung (250 mM. pH8,0, 14 pl/Messpunkt) gestoppt. 

20 Von jedem Reaktionsansatz wurden 10 pi auf P30 Filterstreifen (Fa. Wallac) 
aufgetragen, und nicht-eingebautes ^^-ATP wurde durch dreimaliges Waschen 
der Filterstreifen fiir je 10 min in 0.5%iger Phosphorsaure entfernt. Nach dem 
Trocknen der Filterstreifen fur 1 Stunde bei TOX wurden die Filterstreifen mit 
Szintillator-Streifen (MeltiLex™ A, Fa. Wallac) bedeckt und fur 1 Stunde bei 

25 90°C eingebrannt. Die Menge an eingebautem ^¥ (Substratphosphorylierung) 
wurde durch Szintillationsmessung in einem gamma-StrahlungsmeBgerat 
(Wallac) bestimmt. 
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Anwendungsb ispiel 2 
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Proliferationsassay 



5 Kultivierte humane Tumorzellen (wie angegeben) wurden in einer Dichte von 
5000 Zellen/Messpunkt in einer 96-Loch Multititerplatte in 200 pi des 
entsprechenden Wachstumsmedlums ausplattiert. Nach 24 Stunden wurden die 
Zellen einer Platte (Nullpunkt-Platte) mit Kristallviolett gefarbt (s.u.), wahrend 
das Medium der anderen Platten durch frisches Kulturmedium (200 dem die 

10 Testsubstanzen in verschiedenen Konzentrationen (0 pM, sowie im Bereich 0.01 
- 30 pM; die finale Konzentration des Losungsmittels Dimethylsulfoxid betrug 
0,5%) zugesetzt waren, ersetzt. Die Zellen wurden fur 4 Tage in Anwesenheit 
der Testsubstanzen inkubiert. Die Zellproliferation wurde durch Farbung der 
Zellen mit Kristallviolett bestimmt: Die Zellen wurden durch Zugabe von 20 

1 5 pl/MeBpunkt einer 1 1 %igen Glutaraldehyd-Losung 1 5 min bel Raumtemperatur 
fixiert. Nach dreimaligem Waschen derfixierten Zellen mit Wasser wurden die 
Platten bei Raumtemperatur getrocknet. Die Zellen wurden durch Zugabe von 
100 pl/MeBpunkt einer 0.1%igen Kristallviolett-Losung (pH durch Zugabe von 
Essigsaure auf pH3 eingestellt) gefarbt. Nach dreimaligem Waschen der 

20 gefarbten Zellen mit Wasser wurden die Platten bei Raumtemperatur 

getrocknet. Der Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 pl/MeBpunkt einer 
10%igen Essigsaure-Losung gelost. Die Extinktion wurde photometrisch bei 
einer Wellenlange von 595 nm bestimmt. Die prozentuale Anderung des 
Zellwachstums wurde durch Nonmalisierung der Messwerte auf die 

25 Extinktionwerte der Nullpunktplatte (=0%) und die Extinktion der unbehandelten 
(0 pM) Zellen (=100%) berechnet. 



30 
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Die Ergebnisse aus Anwendungsbeispiele 1 
angegeben. 



PCT/EP03/01995 

und 2 sind in derfolgenden Tabelle 



Beispiel 
Nummer 


Inhibition ICso 
[nM] 


Proliferati n ICso [pM] 


CDK2/CycE 


MCF7 






1.7 


6 




1.8 


87 


3 


1.9 


50 


• 


1.11 


40 


1.2 


1.12 


22 


0,24 


1.13 


8 


<0,1 


1.14 


17 


0,87 


1.15 


13 


2 


1.16 


36 


2 


1.17 


7 


0,5 


1.19 


12 


- 


1.20 


13 


1,9 


1.21 


30 


5.3 


3.3 


36 


0,62 


3.4 


58 


0,84 


3.5 


<10 


0.88 


3.6 


<10 


0.1 


3.12 


20 


0,79 


3.13 


16 


0,3 


4.1 


<10 


0,61 


4.2 


<10 


0,26 


4.3 


34 


0,23 


4.6 


74 


0,63 


6.0 


25 


2,3 
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Uberlegenheitsnachweis der erfindungsgemaBen Verbindungen gegenuber den 
._ .bgkannte n Verbindunge n 

5 Zum Nachweis der Uberlegenheit der erfindungsgemaBen Verbindungen 
gegenuber den bekannten Verbindungen wurden die erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit bekannten Referenzverbindungen und strukturahnlichen 
bekannten Verbindungen im Enzymtest verglichen. Das Ergebnis ist in der 
folgenden Tabelle aufgefuhrt. 



10 



Beispiel-Nr. 


CDK2/CycE 
ICso [nM] 


MCF-7 
ICso [MM] 


9 

^NH 

OloiTioucine 


7000 


30 


9' 

>- 

Roscovitine 


1500 


8 


Kenpaullone 


1800 


6 


Alsterpaullone 


90 


1.2 
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Beispiel-Nr. 


CDK2/CycE 
iCso [nM] 


MCF-7 

ICso im 


O CiMral 

y 

Purvalanol A 


10 


2 


Beisplel 1 1 aus 
WO01/14375 (Seite 38) 


190 





Aus der Tabelle ist zu erkennen. dass die erfindungsgemaBen Verbindungen 
sowohl im Enzym-Test, als auch im Zell-Test deutlich hohere Aktivitaten am 
Enzym und in MCF-7-Zellen als die aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen aufweisen. Damit sind die erfindungsgemaBen Verbindungen den 
10 bekannten Verbindungen weit uberlegen. 
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Patentanspruche 
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1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 



N-^N (I). 



VS. 



10 



20 



25 



in der 

Q fiir die Gruppe 



U/^^* Oder iA 




-A 
-B 



B 



D. E, G, 

L. M und T jeweils unabhangig voneinander fiir Kohlenstoff, 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

^Qr Wasserstoff. Halogen. d-Ce-Alkyl, C-Ce-Alkinyl. 
Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
-COR^ -OCF3 , -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht, 
^ ^ur Wasserstoff, C,-C,o-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl, C2-C10- 

Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder Ca-Cy-Cycioalkyl steht 
Oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach. gleich 
Oder verscfiieden mit Hydroxy, Halogen, d-Ce- 
Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Amino, Cyano. Ci-Ce-AlkyI, 
C2-C6-Alkenyl. Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-AlkyI, C-Ce- 
Alkoxy-C-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-Alkyi. Ca-Cr-Cycloalkyl-. 
-NHCi-Ce-Alkyl. -NHCa-Cy-CycloalkyI, -N(CrC6- 
Alkyl)2. -S0(C,-C6-Alkyl). -SOzlC-Ce-AlkyI), Ci-Ce- 
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AlkanoyI, -CONR^R^ -COR^ CrCe-AlkylOAc. Phenyl 
Oder mrt der Gruppe -R^ substituiertes CrCio-AlkyI, 
Ca-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder 
Ca-Cy-Cycloalkyl steht, der Ring des C3-C7- 
5 Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 

Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 
kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 

10 mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 

konnen, und das Phenyl. Aryl oder Ca-Cy-CycloalkyI 
selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, d- 
Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CFa oder -OCF3 

15 substituiert sein kann, 

X fur Halogen, Sauerstoff. Schwefel oder fiir die Gruppe 

-NH- oder-N(CvC3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und R^ gemeinsam einen C3-Cio-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

20 gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 

enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy. Ci-Ce-Alkyl. Hydroxy- Ci-Cg- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
A und B jeweils unabhangig voneinander fiir Wasserstoff, 

25 Hydroxy, Halogen oder fur die Gruppe -SR^. 

.S(0)R^ -SOaR^ -NHSOsR^ -CH(OH)R^ 
•CR^(OH)-R^ GrG6-AlkylP(0)0R^0R^ oder-COR^ 
stehen, 

Oder 

30 A und B gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =0=0 
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Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 

poppelbin dung en im Ring enthalten sei n konne n und 

der Ca-CrCycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder 
5 mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 

Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio. Amino, 
Cyano, Ci-Ce-AlkyI, Cz-Ce-Alkenyl, Ca-CT-Cycloalkyl. 
Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-Alkyl. -NHCi-Ce-AlkyI, -N(C,-C6- 
Alkyl)2. -SO(CrC6-Alkyl), -S02(Ci-C6-Alkyl), C-Cg- 

10 AlkanoyI, -CONR='R^ -COR^ , Ci-Ce-AlkylOAc, 

Phenyl, oder mit der Gruppe substituiert sein kann. 
wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, 
Hydroxy, Ci-Cs-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy. oder mit der 

•5 Gruppe -CFa Oder -OCF3 substituiert sein kann, 

R^ und R" jeweils unabhangig voneinander filr Wasserstoff , 

Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy oder fur gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy. 
Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, -N(CrC6-Alkyl) 2, der 
Gruppe R^ oder -N(C,-C6-Alkyl) R« substituiertes C,- 
Ce-Alkyl stehen, 



Oder 

}3 D* 



R und R gemeinsam einen Cs-CT-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
25 Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 

sein kann und/ oder durch ein oder mehrere sC=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen. 
30 steht. 

Hydroxy, Benzoxy, C-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkylthio 
Oder Ci-Ce-Alkoxy steht, 
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^iir einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, 
Ci-Ce-Alkoxy oder -SOsNR^R" substituierten 
Benzylthio, Phenyloxy oder Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
angegebene Bedeutung hat, 
*ur C,-C6-Alkyl, Ca-Ce-Alkenyl, Cz-Cs-Alkinyl, Benzyl, 
Ca-CT-CycloalkyI, wobei der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring 
die unter R^ angegebene Bedeutung hat, oder fiir die 
Gruppe -NR^R" steht. oder fur gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
CrCs-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR^R'' oder Phenyl, 
welches selbst, gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkyl, C-Ce-Alkoxy, Halo-d-Ce-Alkyl, Halo-C-Ce- 
Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes C1-C10- 
Alkyl, C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 
Cycloalkyl steht, oder fur Phenyl steht, welches selbst 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI oder 
Ci-Ce-Alkoxy, Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-Ci-Ce-Alkoxy 
substituiert sein kann, und 
n fiir 0 oder 1 steht, falls n = 0, dann steht X fiir 

Halogen, und 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1, in der 
Q fur die Gruppe 



{J/ Oder ^/y^ — B 



B 
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D, E, G. 

L, und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

fur Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-AlkyI, C-Ce-Alkinyl, 
NItro, Cyano, Heteroaryl oder fiir die Gruppe 
-COR^ -OCF3 . -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht. 
fur Wasserstoff, d-Cio-Alkyl. Ca-Cio-Alkenyl, C2-C10- 
Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder Ca-CT-CycloalkyI steht 
Oder fiir gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Ci-Cg- 
Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Amino, Cyano, Ci-Ce-Alkyl. 
C2-C6-Alkenyl. Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-AlkyI, Ci-Cs- 
Alkoxy-Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Ce-Alkyl. Cs-Cy-Cycloalkyl. - 
NHCrCe-AlkyI, -NHCa-Cy-Cycloalkyl, -N{Ci-C6- 
Alkyl)2. -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOzCCi-Ce-AlkyI), C-Cg- 
Alkanoyl. -C0NR3R^ -COR^ C-Ce-AlkylOAc, Phenyl 
Oder mit der Gruppe R® substituiertes Ci-Cio-Alkyl. 
C2-Cio-Alkenyl. Cs-Cio-Alkinyl, Aryl. Heteroaryl oder 
Ca-Cy-CycloalkyI steht, der Ring des C3-C7- 
Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 
Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 
kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
konnen, und das Phenyl, Aryl oder Ca-Cr-Cycloalkyl 
selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-AlkyI, Ci- 
Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF3 
substituiert sein kann, 
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A und B 

10 

und R^ 

15 



R5 

20 

R« 



25 

R' 



30 
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fur Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gmppe 
-NH- Oder -N(C,-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

gemeinsam einen C3-C,Q-Cycloalky)-Ring bilden, der 
gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, C,-Cg-Alkyl, Hydroxy-C,-Cg- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Hydroxy, Halogen oder fur die Gruppe -SR^ - 
S(0)R^ -SOaR^ -NHSOgR^ -CH(OH)R^ -CR^(OH)- 
R^ Ci-C6-AlkylP(0)OR^OR^ oder -COR^ stehen, 
jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI oder fur 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce- 
Alkylthio. -N(Ci-C6-Alkyl) 2, der Gruppe R^ oder - 
N(Ci-C6-Alkyl) R^ substituiertes Ci-Ce-AlkyI stehen, 
fiir Hydroxy, Benzoxy, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkylthio 
Oder Ci-Ce-Alkoxy steht, 

fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, 
Ci-Ce-Alkoxy oder -SOaNR^R'' substituierten 
Benzylthio, Phenyloxy oder Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
angegebene Bedeutung hat, 
furCi-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl, CrCe-Alkinyl, Benzyl, 
Ca-Cr-Cycloalkyl wobei der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring die 
unter R^ angegebene Bedeutung hat, oder fur die 
Gruppe -NR^R" steht, oder fur gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR^R'* oder Phenyl, 
welches selbst, ein- oder mehrfach gleich oder 

HH 
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verschieden mit Halogen, Hydroxy, 

Ci-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Alkoxy, Halo-d-Ce-Alkyl, Halo-Ci- 

Ce-Alkoxy substituierl sein kann, substituiertes Ci- 

Cio-Alkyl, Cs-Cio^Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl oderCa-C^- ~ 

CycloalkyI steht, oderfur Phenyl steht, welches selbst 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, glelch oder 

verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI oder 

Ci-Ce-Alkoxy, Halo-CrCs-AlkyI, Halo-d-Cs-Alkoxy 

substituiert sein kann. steht und 

fur 0 Oder 1 steht, falls n = 0, dann steht X fiir 

Halogen, 



bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1 oder 2, in 
der 



jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 
Sauerstoff, Slickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

furWasserstoff, Halogen. C-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Alkinyl, 
Nitro, Cyano, Heteroaiyl oderfur die Gruppe 
-COR^ -OCF3 . -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht. 
furWasserstoff, C-Cio-Alkyl, Cz-Co-Alkenyl. Ca-Co 
Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder C3-C7-Cycloalkyl steht 
oderfur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 



fur die Gruppe 




Oder 




D, E. G, 
L,MundT 
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Oder verschieden mit Hydroxy, Halogen, Ci-Ce- 
Alkoxy. Ci-Cb-Alkylthio. Amino. Cyano. Ci-Ce-AlkyI, 
Ca-Ce-Alkenyl, CrCe-Alkoxy-Ci-Ce-AlkyI, d-Ce- 
Alkoxy-CrCe-Alkoxy-Ci-Ce-Alkyl, Ca-Cy-Cycloalkyl, - 
NHCi-Ce-Alkyl, -NHCa-CyCycloalkyI, -N(Ci-C6- 
Alkyl)2, -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOsCCi-Ce-AlkyI), d-Ce- 
Alkanoyl. -CONR^R^ -COR^ d-Ce-AlkylOAc, Phenyl 
Oder mit der Gruppe substituiertes Ci-Cio-Alkyl, 
C2-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder 
Ca-Cr-CycloalkyI steht, der Ring des C3-C7- 
Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 
Stickstoff , Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 
unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 
mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 
kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
konnen, und das Phenyl, Aryl oder Ca-Cz-CycloalkyI 
selbst gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, d- 
Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF3 
substituiert sein kann, 

fur Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 
-NH- Oder -N(C vCa-AlkyI)- steht 

gemeinsam einen G3-CiO"Cycloalkyl-Ring bilden, der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, CvCe-Alkyl, Hydroxy-Ci-Ce- 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Hydroxy, Halogen oder fur die Gruppe -SR^. 
-S(0)R^ -SOaR^ -NHS02R^ -CH(OH)R^ 
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-CR^(OH)-R\ C,-C6-AlkylP(0)OR3OR'' Oder -COR^ 
stehen, 

jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-erCe-AlkyFoder f oT 
gegebenenfalls ein- Oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy. Ci-Ce-Alkoxy, C-Ce- 
Alkylthio, -N(Ci-C6-Alkyl) 2. der Gruppe R® oder - 
N(Ci-C6-Alkyl) R® substituiertes d-Ce-Alkyl stehen. 
fur Hydroxy. Benzoxy, C-Ce-Alkyl. C-Ce-Alkylthio 
Oder Ci-Ce-Alkoxy steht, 

fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-Alkyl. 
CrCe-Alkoxy oder -SOaNR^R" substituierten 
Benzylthio. Phenyloxy oder Ca-CT-Cycioalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-CT-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
angegebene Bedeutung hat, 
furCi-Ce-Alkyl. Cz-Ce-Alkenyl. Cz-Ce-Alklnyl. Benzyl. 
Cs-CrCycloalkyI, wobei der Ca-CT-Cycloalkyl-Ring 
die unter R^ angegebene Bedeutung hat, oder fur die 
Gruppe -NR^R^ steht. oder fiir ein- oder mehrfach. 
gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy. 
Halogen, Phenyl, -NR^R" oder Phenyl, welches 
selbst, ein- oder mehrfach gleich oder verschieden 
mit Halogen, Hydroxy, d-Ce-Alkyl. C-Ce-Alkoxy. 
Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-Ci-Ce-Alkoxy substituiert sein 
kann, substituiertes Ci-Cio-Alkyl. Ca-Cio-Alkenyl. Cj- 
Cio-Alkinyl oder Cs-Cr-CycloalkyI steht, oder fur 
Phenyl steht. welches selbst ein- oder mehrfach, 
gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce- 
Alkyl oderC-Cs-Alkoxy, Halo-C-Ce-Alkyl, Halo-C,- 
Ce-Alkoxy substituiert sein kann, steht und 
fur 0 Oder 1 steht, falls n = 0. dann steht X fiir 
Halogen. 



9i 



wo 03/076437 PCT/EPII3/01 W5 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren. Enantiomeren und 
Salze. 

4, Verbindungen der allgemeinen Fomiel I, gemaB mindestens einem der 
Anspriiche 1 bis 3, in der 
Q fur die Gruppe 




-A 

/ia— B 



B 



D. E. G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff , 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
10 mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 

muss, 

R^ fur Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alklnyl, 

Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 
-COR^ -OCF3. -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht, 

15 R^ fur Wasserstoff, C2-Cio-Alkinyl, Ca-Cy-CycloalkyI oder 

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mil Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, 
Ca-Cy-Cycloalkyl, -N(Ci-C6-Alkyl)2, -NHC3-C7- 
Cycloalkyl, -COR^ , Phenyl oder mit der Gruppe R® 

20 substitulertes Ci-Cio-AlkyI, Phenyl oder Ca-Cr 

CycloalkyI , wobei der Ca-CyCycloalkyl-Ring die unter 
R^der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat 
und Phenyl oder C3-C7-Cycloalkyl gegebenenfalls mit 
Hydroxy substituiert ist, 

25 X fiir Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 

-NH- Oder fur -N{Ci-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und R^ gemeinsam einen Ca-CiQ-Cycloalkyl-Ring bilden. der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
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enthalten kann und gegebenenfalls ein- Oder 
mehrfach mit Hydroxy, C-i-Ce-AlkyI, Hydroxy-Ci-Ce- 
Al kyI Oder Halogen substituiert sein kann, 

A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen, Hydroxy Oder fur die Gruppe -SR^ 
-S(0)R^ -SOaR^ stehen, 

R^ und R" jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-CrCe-AlkyI, oder fiir 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce- 
Alkylthio, -N(Ci-C6-Alkyl) 2. der Gruppe R® oder - 
N(C,-C6-Alkyl) R^ substituiertes Ci-Ce-AlkyI stehen. 
fiir Hydroxy. Benzoxy, CrC$-Alkyl. Ci-Ce-Alkylthio 
Oder Ci-Ce-Alkoxy steht, 

fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, 
Ci-Ce-Alkoxy oder -SOaNR^R^ substituierten 
Benzylthio, Phenyloxy oder Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
der Anspriiche 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat, 
fur Ci-Ce-AlkyI, Cs-Ce-Alkenyl, Ca-Cg-Alkinyl, Benzyl. 
Ca-Cr-Cycloalkyl, wobei der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring 
die unter R^der Anspriiche 1 bis 3 angegebene 
Bedeutung hat oder fiir die Gmppe -NR^R" steht, und 
n fur 0 Oder 1 steht. falls n = 0. dann steht X fur 

Halogen, 

bedeuten. sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantlomeren und 
Salze. 
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5. Verblndungen der allgemeinen Formel I, gemaB mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 4, in der 
Q fur die Gnjppe 



11/ X~ Oder B 




B 



5 D, E. G, 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander f ur Kohlenstoff , 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muss, 

to fur Halogen steht, 

R^ fur Wasserstoff . Ca-Cio-Alklnyl oder fur 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, d-Ce-Alkoxy, 
COR^ CrCT-CycloalkyI-, -N(CrC6-Alkyl)2, -NHC3-C7- 

15 CycloalkyI oder Phenyl substituiertes CrCio-Alkyl. 

Phenyl oder Ca-Cr-Cycloalkyl , wobei der C3-C7- 
Cycloalkyl-Ring die unter der Anspruche 1 bis 3 
angegebene Bedeutung hat und Phenyl oder C3-C7- 
Cycloaikyl gegebenenfalls mit Hydroxy substituiert 

20 sein kann, 

X fur Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 

-NH- Oder fur .N(CrC3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und R^ gemeinsam einen C3-Cio-Cycloalkyl-Ring bilden. der 

25 gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 

enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy. Ci-Ce-AlkyI, Hydroxy-Ci-Ce* 
Alkyl Oder Halogen substituiert sein kann, 
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A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Halogen Oder fur die Gruppe -SR^ -S(0)R^oder 
-SOaR^ stehen, 

R^ und R^ Jeweils unabhangig'i^neinandeiTur'w^^ 

Hydroxy oder fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach. 
gleich oder verschieden mit Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
Ci-Ce-Alkylthio, -N(C,-C6-Alkyl) 2. der Gruppe R^ oder 
-N(Ci-C6-Alkyl) R® substltulerles C-Ce-Alkyl stehen, 
fiirCi-Ce-Alkylsteht, 

R fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. C-Ce-Alkyl, 
CrCe-Alkoxy oder -SOgNR^R'* substituierten 
Benzylthio. Phenyloxy- oder Ca-Cr-Cydoalkyl-Ring 
steht, wobei der Ca-Cr-Cycloalkyl-Ring die unter R^ 
der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung hat. 
R fur Ci-Ce-AlkyJ, Benzyl oder fur die Gruppe -NR^R" 

steht, und 

n fur 0 Oder 1 steht, falls n = 0, dann steht X fur 

Halogen, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 

Verbindungen der allgemeinen Fomiel I. gema3 mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 5. in der 

Q fur Pyridin, Thiophen, 1 .3.4-Thiadiazol, 1 .2.4-Triazol 

steht, 

^iir Brom oder Chlor steht, 
^ 'Or Wasserstoff, Cz-Cio-Alkinyl oder fur 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 
verschieden mit Hydroxy, C-Ce-Alkyl, C-Ce-Alkoxy, 
COR^ C3-C7-Cycloalkyl-. -N(Ci-C6-Alkyl)2, -NHC3-C7- 
Cycloalkyl oder Phenyl substituiertes C,-Cio-Aikyl, 
Phenyl oder CrCy-CycloalkyI, wobei der Cg-Cr 
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Cycloalkyl-Ring die unter der Anspruche 1 bis 3 
angegebene Bedeutung hat, steht und Phenyl Oder 
Ca-Cr-CycloalkyI gegebenenfalls mit Hydroxy 
substituiert sind, 

5 X fur Chlor, Sauerstoff , Schwefel Oder fur die Gruppe - 

NH- Oder fur -N(Ci -Cs-AlkyI)- steht 

Oder 

X und gemeinsam einen Piperidin- oder Pyrrolidinring 

bilden, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
10 Hydroxy. Ci -Ce-Alkyl. Hydroxy-Ci -Cg-Alkyl oder 

Halogen substituiert sein kann, 
A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Chlor Oder fur die Gruppe -SR^ -S(0)R^oder 
-SOaR^ stehen, 

15 R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder 

fur gegebenfalls ein- oder mehrfach. gleich oder 
verschieden mit Hydroxy. d-Ce-Alkoxy. CrCe- 
Alkylthio, -N(Ci-C6-Alkyl)2,der Gruppe R® oder -N(Ci- 
Ce-AlkyI)- R^ substituiertes Ci-Ce-AlkyI stehen, 
20 R^ fur Ci-Ce-AlkyI steht, 

R® fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 

Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, CrCe-Alkyl, 
d-Ce-Alkoxy oder -SOaNR^R"* substituierten C3-C7- 
Cycloalkyl. wobei der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring die unter 
25 R^ der Anspruche 1 bis 3 angegebene Bedeutung 

hat, Benzylthio, Furan-, Imidazol-. Morpholin-, 
Oxolan-, Phenyl-, Phenyloxy-, Piperidin-. Pyridin-, 
Pyrazin-, Pyrrolidin-, oder y-Butyroiactamring steht, 
R^ fur Ci-Ce-AlkyI, Benzyl oder fiir die Gruppe -NR^R^ 

30 steht, und 

n fur 0 Oder 1 steht. falls n = 0. dann steht X fur Chlor, 

bedeuten. sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 
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Verbindungen der allgemeinen Formel If 



(l<), 



in der 

Q fur die Gruppe 




Oder 

B 



-A 
— B 



D, E. G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

'0 Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 

mindestens ein Heteroatom Im Ring enthalten sein 
muss, 

fur Wasserstoff, Halogen. CrCg-Alkyl, d-Ce-Alkinyl. 
Nitro, Cyano, Heteroaryl oder fur die Gruppe 

J5 -COR^ -OCF3 . -S-CF3 Oder -SO2CF3 steht, 

fiir Wasserstoff. Ci-C,o-Alkyl. Cz-Co-Alkenyl. C2-C,o- 
Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder Ca-CT-CycloalkyI steht 
Oder fiir ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
mit Hydroxy, Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, 

20 Amino, Cyano. Ci-Ce-AlkyI, C2-C6-Alkenyl. Ci-Ce- 

Alkoxy-C-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Alkoxy-Ci-Cs-Alkoxy-C,- 
Ce-Alkyl, -NHCi-Ce-AlkyI, NHCa-Cy-CycloalkyI, -N(Ci- 
C6-Alkyl)2. -S0(Ci-C6-Alkyl). -SOziCi-Ce-AlkyI), Ci- 
Ce-Alkanoyl. -CONR^R^ -COR^ C-Ce-AlkylOAc. 
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Phenyl oder mit der Gruppe -R^ substituiertes Ci-do- 
AlkyI, Ca-Cio-Alkenyl, C2-Cio-Alkinyl, Aryl, Heteroaryl 
Oder Ca-Cy-Cycloalkyl steht und das Phenyl selbst 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder 

5 verschieden mit Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, d- 

Ce-Alkoxy, oder mit der Gruppe -CF3 oder -OCF3 
substituiert sein kann, und der Ring des Ca-C?- 
Cycloalkyls gegebenenfalls durch ein- oder mehrere 
Stickstoff, Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome 

10 unterbrochen sein kann und/ oder durch ein oder 

mehrere =C=0 Gruppen im Ring unterbrochen sein 
kann und/ oder gegebenenfalls ein oder mehrere 
mogliche Doppelbindungen im Ring enthalten sein 
konnen, 

15 X fur Halogen, Sauerstoff, Schwefel oder fur die Gruppe 

-NH- oder-N(Ci-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und R^ gemeinsam einen C3-Cio-Cycloalkyl-Ring bilden, der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
20 enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Hydroxy, Ci-Ce^Alkyl, Hydroxy- Ci-Ce- 

AlkyI Oder Halogen substituiert sein kann, 
A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy. Halogen oder fur die Gruppe -SR^, - 
25 S(0)R^ -SOaR^ -NHSOzR^ -CH(OH)R^ -CR^(OH)- 

R^ CrC6-AlkylP(0)0R^0R^ oder -COR^ stehen. 

Oder 

A und B gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
30 Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 

sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
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Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen und 
der Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 

Halogen, C-Ce-Alkoxy. Ci-Cs-Alkylthio. Amino. 
Cyano, d-Ce-Alkyl. C2-C6-Alkenyl, Ca-CT-CycloalkyI, 
Ci-Cs-Alkoxy-C-Ce-Alkyl. -NHC-Ce-Alkyl. -N{C,-C6- 
Alkyl)2. -S0(C,-C6-Alkyl). -S02(C,-C6-Alkyl). C-Cs- 
Alkanoyl. .C0NR3R^ -COR^ C-Cs-AlkylOAc. 
Phenyl, oder mit der Gruppe substituiert sein kann, 
wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, 
Hydroxy, d-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, oder mit der 
Gruppe -CF3 Oder -OCF3 substituiert sein kann, 
R^ und R* jeweils unabhangig vonelnander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI oder fur 
gegebenenfalls mit der Gmppe R® substituiertes Ci- 
Ce-Alkyl stehen, 

Oder 

R^ und R^ gemeinsam einen Cs-Cr-Cycloalkyl-RIng bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen, 
steht, 

'u"" Hydroxy. Benzoxy, C-Ce-Alkyl. C-Ce-Alkylthio 
Oder CrCe-Alkoxy steht. 

'u"" gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit d-Ce-Alkyl oder Hydroxy 
substituierten Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring steht, wobei der 
Ring die oben angegebene Bedeutung hat. 
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fur CrCe-AlkyI, C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl. Benzyl, 
Ca-Cy-Cycloalkyl. mit der oben angegebenen 
Bedeutung oder fur die Gruppe -NR^R^ steht, Oder fiir 
ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 

5 Hydroxy, CrCe-Alkoxy, Halogen, Phenyl, -NR^R"^ 

Oder Phenyl, welches selbst, ein-oder mehrfach 
gleich Oder verschieden mit Halogen, Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkyl. Ci-Ce-Alkoxy. Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-Cr 
Ce-Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes Ci- 

1 0 Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl. C2-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 

Cycloalkyl steht, oder fur Phenyl steht, welches selbst 
ein- Oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI oder Ci-Ce-Alkoxy, 
Halo-CrCe-AlkyI, Halo-CrCe-Alkoxy substituiert sein 

15 kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 
Salze. 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel If gemaB Anspruch 7, in der 
20 Q fur die Gruppe 




B 



D, E, G, 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff , 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
25 mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 

muss, 

R^ fur Halogen steht, 

R^ fur Wasserstoff , C2-Cio-Alkinyl. Ca-Cz-CycloalkyI oder 

fur ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden mit 
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Hydroxy. C-Ce-Alkyl. d-Ce-Alkoxy, COR^ -N(CrC6- 
Alkyl)2, -NHCs-CT-CycloalkyI oder Ca-Cr-Cycloalkyl 
substituiertesCrCio-Alkyl oder Ca-Cy-Cycloalkyl steht 

5 X Halogen, Sauerstoff , Schwef el Oder fur die Gruppe - 

NH- Oder fur -N(Ci-C3-Alkyl)- steht 

Oder 

X und gemeinsam ernen C3-C1 0'Cycloalkyl-Ring bilden, der 

gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome 
'0 enthalten kann und gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Hydroxy, Ci-Ce-AlkyI, Hydroxy-Ci-Ce- 
Alkyl Oder Halogen substituierl sern kann, 
A und B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff , 

Halogen Oder fur die Gruppe -SFC, -S(0)R^oder - 
>s SOaR^ stehen, 

R^ und R^ jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff, 

Hydroxy, Hydroxy-Ci-Ce-AlkyI, oder fur 
gegebenenfalls mit der Gruppe R® substituiertes Ci- 
Ce-Alkyl stehen, 
Ci-Ce-Alkyl steht. 
fur einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich 
Oder verschieden mit Ci-Ce-AlkyI oder Hydroxy 
substituierten Cs-CT-Cycloalkyl-Ring steht, wobei der 
Ring die oben angegebene Bedeutung hat, 
25 R^ fur Ci-Ce-Alkyl, Benzyl oder fiir die Gruppe -NR^R'* 

steht, bedeuten, sowie deren Isomeren, 
Diastereomeren, Enantiomeren und Salze. 
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9. Verbindungen der allgemeinen Formel U 



PCT/EP03/01995 



in der 

Q fur die Gruppe 



/ ' i Oder M /-?a B 




B 



D.E.G. 

L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff, 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
10 mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 

muss, 

R^ fiir Wasserstoff, Halogen, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkinyl, 

Nitro, Cyano. Heteroaryl Oder fiir die Gruppe 
-COR^ -OCF3 , -S-CF3 Oder -SOjCFa stelit, 

15 R^ furCi-Cio-Alkyl.C2-Cio-Alkenyl. Ca-Cio-Alkinyl. Aryl. 

Heteroaryl oder Ca-CT-CycloalkyI steht oder fiir ein- 
oder mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylthio, Amino, 
Cyano, Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl, Ci-Ce-Alkoxy-Ci- 

20 Ce-AlkyI, Ci-Cg-Alkoxy-CrCe-Alkoxy-CrCe-Alkyl, - 

NHCrCe-Alkyl. -N(CrC6-Alkyl)2, -S0(CrC6-Alkyl). - 
S02(Ci-C6-Alkyl), Ci-Ce-AlkanoyI, -CONR^R^ -COR^ 
, Ci-Ce-AlkylOAc. Phenyl Oder mit der Gruppe -R® 
substituiertes Ci-Cio-AlkyI, Ca-Cio-Alkenyl, C2-C10- 

25 Alkinyl, Aryl, Heteroaryl oder Cs-Cy-Cycloalkyl steht 
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und das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich Oder verschieden mit Halogen. 

\ Hydroxy, Ci-Cs-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy, oder mit der 

Gruppe -CF3 Oder -OCF3 substituiert sein kann. und 
5 der Ring des Ca-CT-Cycloalkyls gegebenenfalls durch 

ein- Oder mehrere Stickstoff , Sauerstoff und/ oder 
Schwefel-Atome unterbrochen sein kann und/ oder 
durch ein oder mehrere =C=0 Gruppen im Ring 
unterbrochen sein kann und/ oder gegebenenfalls ein 
Oder mehrere mogliche Doppelbindungen im Ring 
enthalten sein konnen, 
X ftir Sauerstoff, Schwefel oder f ur die Gruppe -NH- 

steht. 

A und B Jewells unabhangig voneinander fur Wasserstoff , 

'5 Hydroxy, Halogen Oder fur die Gruppe -SR^ - 

S(0)R^ -S02R^ -NHSOzR^ -CH(OH)R^ -CR^(OH)- 
R^ Ci-C6-AIkylP(0)0R^0R^ oder -COR' stehen. 

Oder 

A und B gemeinsam einen Ca-Cy-Cycloalkyl-Ring bilden der 

gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mogliche 

25 Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen und 

der C3-C7-Cycloalkyl-Ring gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Hydroxy, 
Halogen. C-Ce-Alkoxy, C-Cs-Alkylthio. Amino, 
Cyano, Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkenyl, Cs-Cr-CycloalkyI, 

30 CrCe-Alkoxy-Ci-Ce-Alkyl, -NHd-Cs-Alkyl, -N(C,-C6- 

Alkyl)2, -S0(C,-C6-Alkyl). -SOaiCi-Ce-AlkyI), Ci-Ce- 
Alkanoyl, -CONR^R'*, -COR^ . d-Ce-AlkylOAc. 
Phenyl, oder mit der Gruppe R^ substituiert sein kann, 
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wobei das Phenyl selbst gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach, gleich oder verschieden mit Halogen, 
Hydroxy. Ci-Ce-AlkyI, CrCe-Alkoxy, oder mit der 
Gruppe -CF3 Oder -OCF3 substituiert sein kann, 
jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff , 
Hydroxy, d-Ce-Alkoxy. Hydroxy-Ci-Ce-Alkyl. Ci-Ce- 
Alkyl Oder fur die Gruppe -NR^R"* stehen, 

gemeinsam einen Ca-CT-Cycloalkyl-Ring bilden der 
gegebenenfalls durch ein- oder mehrere Stickstoff, 
Sauerstoff und/ oder Schwefel-Atome unterbrochen 
sein kann und/ oder durch ein oder mehrere =C=0 
Gruppen im Ring unterbrochen sein kann und/ oder 
gegebenenfalls ein oder mehrere mdgliche 
Doppelbindungen im Ring enthalten sein konnen, 
steht, 

fiir Hydroxy. Benzoxy, Ci-Ce-Alkylthio oder Ci-Ce^- 
Alkoxy steht, 

fur einen Ca-Cr-Cycioalkyl-Ring steht, wobei der Ring 
die oben angegebene Bedeutung hat, 
furCi-Ce-Alkyl. C2-C6-Alkenyl, Ca-Ce-Alkinyl. Benzyl. 
C3-C7-Cycloalkyl, mit der oben angegebenen 
Bedeutung oder fur die Gruppe -NR^R"* steht. oder fiir 
ein- Oder mehrfach. gleich oder verschieden mit 
Hydroxy, d-Ce-Alkoxy. Halogen. Phenyl, -NR^R^ 
Oder Phenyl, welches selbst, ein-oder mehrfach 
gleich oder verschieden mit Halogen, Hydroxy. 
CrCe-Alkyl. d-Ce-Alkoxy, Halo-Ci-Ce-AlkyI, Halo-d- 
Ce-Alkoxy substituiert sein kann, substituiertes d- 
Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl. Ca-Cio-Alkinyl oder C3-C7- 
Cycloalkyl steht. oder fur Phenyl steht. welches selbst 
ein- Oder mehrfach. gleich oder verschieden mit 
Halogen, Hydroxy. Ci-Ce-Alkyl oder d-Ce-Alkoxy, 
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Halo-Ci-Cg-Alkyl, Halo-d-Ce-Alkoxy substituiert sein 
kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren, Diastereomeren, Enantiomeren und 

Salze. 

10. Verbindungen der allgemeinen Fonmel I|, gemaB Anspruch 9, in der 
Q fur die Gruppe 



10 



11/ . 



T ^ . ^ 

rli Oder My—e B 



B 

D. E. G. 



L, M und T jeweils unabhangig voneinander fur Kohlenstoff , 

Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel stehen, wobei 
mindestens ein Heteroatom im Ring enthalten sein 
muB, 

fur Halogen steht, 

fiir ein- oder mehttach, gleich Oder verschieden mit 
Hydroxy oderCi-Ce-AlkyI substltuiertes Ci-Cio-Alkyl 
steht , 

X fur die Gruppe -NH- steht, 

A """^ B jeweils unabhangig voneinander fur Wasserstoff . 

20 Halogen Oder fur die Gruppe -SR^ -S(0)R^oder - 

S02R^ stehen, 
und fiir Wasserstoff stehen, 

R^ fiir Ci-Ce-AlkyI, Benzyl oder fur die Gruppe -NR^R" 

steht. bedeuten, sowie deren Isomeren, 
25 Diastereomeren, Enantiomeren und Salze. 
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1 1 . Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel la 




(la) 



12. 

10 

13. 

15 

14. 



20 
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in der 0 fur Halogen steht, und X, R\ und die in der allgemeinen 
Formel (I) angegebenen Bedeutungen haben. als Zwischenprodukte zur 
Herstellung der Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder 

Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel la gemaB Anspruch 
1 1 , in der D fur Chlor steht und X, und R^ die in der allgemeinen 
Formel (I) oder (h) angegebenen Bedeutungen haben. 

Verwendung der Verbindung der allgemeinen Fomiel la gemaB Anspmch 
1 1 Oder 12, in der D fur Chlor, X fur Schwefel oder die Gruppe -NH-, 
fur Brom oder Chlor steht und R^ die in der allgemeinen Formel (I) oder 
(If) angegebene Bedeutung hat. 

Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel lb 



in der 

R^ und R^ die in der allgemeinen Formel (I) angegebenen Bedeutungen 
haben, als Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindung der 
allgemeinen Fonnel (I) oder (li). 




PrT/EP(l3/019V5 



Verwendung der Verbindung der allgemeinen Formel lb, gemaB 
AnspruchU. m d^r R^fur Halogen steht und die in der allgemeinen 
Formel (I) oder (l() angegebenen Bedeutung hat. 

Venvendung der Verbindung der allgemeinen Formel Ic 




in der 

X fur Halogen oder NH2 und 

Y fur Wasserstoff und Z fur NH2 oder NO2 oder 

Y f iir NH2 Oder NO2 und Z fur Wasserstoff stehen. als Zwischenprodukte 
zur Herstellung der Verbindung der allgemeinen Fomiel (1) oder (I,). 

Venwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I oder I,. gemaB 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 10. zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Krebs. Autoimmunerkrankungen, 
Chemotherapeutika-induzierter Alopezie und Mukositis. kardiovaskularen 
Erkrankungen, infektiosen Erkrankungen, nephrologischen 
Erkrankungen, chronisch und akut neurodegenerativen Erkrankungen 
und viralen Infektionen. 

Verwendung gema3 Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass unter 
Krebs solide Tumoren und Leukamie, unter Autoimmunerkrankungen 
Psoriasis, Alopezie und Multiple Sklerose, unter kardiovaskularen 
Erkrankungen Stenosen, Arteriosklerosen und Restenosen, unter 
infektiosen Erkrankungen durch unizellulare Parasiten hervorgerufene 
Erkrankungen, unter nephrologischen Erkrankungen Glomerulonephritis, 
unter chronisch neurodegenerativen Erkrankungen Huntington's 
Erkrankung, amyotrophe Lateralsklerose, Parkinsonsche Erkrankung, 
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AIDS. Dementia und Alzheimer'sche Erkrankung, unter akut 
neurodegenerativen Erkrankungen Ischamien des Gehims und 
Neurotraumata, und unter viralen Infektionen Cytomegalus-lnfektionen, 
Herpes, Hepatitis B und C und HIV Erkrankungen zu verstehen sind. 

5 

19. Arzneimittel, die mindestens eine Verbindung gemaB mindestens eines 
Anspruches T bis 10 enthalten. 



20. Arzneimittel gemaB Anspruch 19, zur Behandlung von Krebs, 
10 Autoimmunerkrankungen, kardiovaskularen Erkrankungen, infektiose 

Erkrankungen, nephrologische Erkrankungen, neurodegenerative 
Erkrankungen und virale Infektionen. 



21. Verbindungen der allgemeinen Forme! I Oder If, gemaR mindestens einem 
15 der Anspruche 1 bis 10, mit geeigneten Formulierungs- und 

Tragerstoffen. 



22. Venwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I oder If, gemaB 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 10, als Inhibitoren derZyklin- 

20 abhangigen Kinasen. 

23. Venwendung gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kinase CDK1. CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8 oder 
CDK9 ist. 

25 

24. VenA^endung der Verbindungen der allgemeinen Formel I oder If, gemaB 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 10 als Inhibitoren der Glycogen- 
Synthase-Kinase (GSK-3B). 



30 25. Venwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I oder If, gemaB 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 10, in Forni eines 
pharmazeutischen Praparates fiir die enterale, parenterale und orale 
Applikation. 
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